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Etude experimentale sur la penetration du Formol, 


PAR 


LE Dr P. LASSABLIERE, 
i Chef de Laboratoire à la Faculté de Médecine de Paris. 


I. — Définition. 


Diffusions. — On appelle diffusion la pénétration réciproque que 
présentent deux gaz mis en présence, soit directement, soit par l’intermé- 
diaire d’un diaphragme poreux. 

Diffusion sans diaphragme. — Si dans le cas le plus simple on met 
deux gaz en contact, le plus dense en bas, ils finissent par se mélanger 
d'une façon intime et le mélange gazeux aura la même composition dans 
tous les coins. 

Ie coefficient de diffusibilité d’un gaz K est la quantité de ce gaz en 
centimètres cubes qui à létat stationnaire, traverse en une seconde une 
surface de un centimètre carré dans le deuxième gaz, quand dans l’espace 
de 1 centimètre, la pression du premier gaz décroît de 1 à o, tandis que 
celle du deuxième croît de o à 1, la température étant o. On sait que la 
diffusion s'accélère avec la température. 

Diffusion avec diaphragme. — Le phénomène se présente sous 3 aspects 
différents : 

19/ Le diaphragme qui sépare les 2 gaz est une mince lame de platine 
percée d’un orifice étroit. — Dans ce cas : la vitesse de passage de chaque 
gaz est en raison inverse de sa densité. 

20; Le diaphragme est une lame épaisse traversée par un canal très 
étroit. — Dans ce cas les vitesses d'écoulement ne présentent pas entre 
elles de rapport constant. 

3! Le diaphragme est poreux. — Ici les vitesse de passage des diffé. 
rents gaz sont en raison inverse du carré des densités. 

Penetration. - C'est le passage des gaz a travers des corps qui ne 
présentent pas de pores visibles comme le caoutchouc, les tissus denses, 
les liquides, les métaux etc. 
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Ces notions élémentaires de physique sont à la base de notre étude 
qui a pour objet la propriété de pénétration du formol. © 

En effet on confond fréquemment la pénétration et la diffusion. 

Pour certains, le pouvoir pénétrant du formol ne serait autre que son 
pouvoir de diffusibilité. Pour d’autres c’est l'inverse qui a lieu. Cela 
résulte de ce que jusqu'ici, on a longuement discuté sur les propriétés de 
diffusion et de pénétration de l’aldéhyde formique sans en donner au 
préalable une définition. 

« Nous avons vu au début, ce qu’il fallait entendre par diffusion et 
pénétration des gaz en general. La méme définition s’applique a l’aldéhyde 
formique en particulier. En aucun cas, méme dans le domaine pratique de 
la désinfection, on ne peut et on ne doit confondre les deux propriétés. 

La diffusion s'arrête et doit s'arrêter au seuil de la membrane en 
caoutchouc ou autre tissu qui sépare l’aldéhyde formique des autres gaz 
composant l’athmosphère des locaux à désinfecter, dans lesquels on 
l'envoie. Par conséquent toutes les fois que le gaz désinfectant ne fera que 
se propager dans les coins et recoins des locaux à désinfecter, soit par 
exemple, sous les meubles, dans les tiroirs entr'ouverts, dans les différents 
rayons d’un placard ouvert, il y aura diffusion. 

Au contraire, quand pour atteindre les germes infectieux, les vapeurs 
d'aldéhyde formique devront traverser une membrane, un tissu dense, un 
vêtement épais, une tenture doublée, un tapis, une tapisserie solidement 
tissée, un matelas neuf, il y aura pénétration. On voit cependant que dans 
la pratique de la désinfection, les deux propriétés doivent être utilisées 
simultanément. 

Généralement, et l’usage en a prévalu, on a classé la désinfection 
selon deux modes opératoires, d'après la nature des objets à désinfecter. 
Il ya ainsi la désinfection en surface et la désinfection en profondeur. 
La première s'applique dans le cas de locaux et de meubles rigides dont 
les surfaces sont à désinfecter. La seconde dans le cas de matelas et objets 
de literie (oreillers, couvertures, etc.) plus ou moins souillés dans leur 
profondeur. L’une n’exige donc du gaz désinfectant qu'un pouvoir 
suffisant de diffusion pour atteindre toute la surface plus ou moins irrégu- 
lière des locaux et des meubles. L'autre au contraire doit utiliser, en plus 
d’une diffusion nécessaire pour que toute la surface des objets de literie 
soit désinfectée, une pénétration suffisante pour que les vapeurs désinfec- 
tantes puissent stériliser dans leur intérieur même les matelas, oreillers, etc. 

Ainsi donc la diffusion serait une propriété indispensable pour tout 
agent de désinfection en surface, mais devrait s’allier à une certaine 
pénétration pour la désinfection en profondeur. 

Ce critérium admis par la majorité des hygiénistes ne nous semble 
pas suffisant. Ce n’est pas seulement à l’occasion de la désinfection en 
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profondeur que la pénétration est nécessaire, c'est aussi quand il s’agit de 
desinfecter en surface. En effet la désinfection en surface des locaux exige 
aussi une certaine pénétration de la part des vapeurs désinfectantes qui 
ont bien souvent dans la pratique à traverser quelques obstacles avant 
d'atteindre le but. Fréquemment des tapis, des tentures, des étoffes plus 
ou moins épaisses, recouvrent les meubles. Les tapisseries même en 
papier sont suffisantes pour arrêter le gaz désinfectant, et s’il ne les 
pénètre pas, son action sera nulle sur les parties souillées, contaminées 
qu'elles recouvrent. Ainsi donc même pour la désinfection en surface, 
une pénétration relative est nécessaire. Cette nécessité est reconnue par 
la plupart des hygiénistes, mais comme d’après eux, elle n’est pas satis- 
faite, on se contente d’exiger une diffusion suffisante. 


II. — Historique. 


Depuis longtemps l'accord est fait entre les auteurs sur la valeur 
du pouvoir désinfectant de l’aldéhyde formique. Quels que soient les 
procédés de production, les différentes cultures (bacilles de LOFLER, 
d’EBERTH, bacillus frodigiosus, staphylococcus aureus etc., voire même les 
spores du bacillus subtilis du charbon et du tétanos) sont détruites quand 
elles sont exposées directement à l’action des vapeurs. | 

Les discussions s'élèvent seulement quand on soustrait à l'action 
directe des vapeurs, les différentes cultures, c’est à dire, quand on 
expérimente sur le pouvoir de diffusion et à plus forte raison de pene- 
tration du formol. Ainsi pour FLUGGER, la désinfection des crachats, 
du pus, serait impossible quand ces collections sont plus ou moins 
épaisses, de même quand les cultures sont placées dans la poche inté- 
rieure d’un vêtement, dans une manche retournée, sous le revers d’un 
col d’habit, entre quelque épaisseur d’étoffe, entre les fissures d'un 
plancher, au fond d’un tiroir incomplètement tiré, ou derrière un meuble, 
sous un lit rapproché du mur etc. 

Son avis est partagé par ABBA et RonpeLLI, DU Bors, SAINT SÉVERIN 
et PÉLISSIER, RUBNER etc. 

Pour Assa et RonDELLı, en dehors des surfaces planes comme le 
verre ou les meubles vernissés, l’action de la formaldéhyde est insuff- 
sante. Quelques savants cependant obtinrent des résultats plus encoura- 
geants quoique peu démonstratifs. 

C'est ainsi que Hintz aurait obtenu, grâce à certains artifices peu 
pratiques, grâce surtout à une durée d'exposition énorme, la désinfection 
complete des vetements. RosıLzky reussit apres g heures de contact sur 
le bacille de LOFFLER et le staphylocoque, en employant une dose consi- 


dérable de produit; mais dans la même expérience le bacterium coli 
résistait. 
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FAIRBLANKS après 25 heures d'exposition, réussit à détruire les bacilles 
diphtériques et typhiques, bien qu'ils fussent cachés par des chiffons; 
par contre dans les mêmes conditions, la bactérie charbonneuse résistait. 

VoGEz en envoyant les vapeurs de formol dans un autoclave où on 
avait un vide de 75 cm. de Hg, aurait obtenu la destruction des cultures 
virulentes bien que protégées par des étotfes. 

D'autre part, les expériences de GERKE, de DüxBöRD et MuscHOLD 
pour l'office sanitaire allemand; celles de Ramnaub échouèrent quand 
elles eurent pour objet de prouver la diffusion ou la pénétration du 
formol. 

Ainsi parmi les savants qui se sont occupés de la question qui nous 
intéresse, les uns obtinrent quelques cas isolés où le pouvoir pénétrant de 
l'aldéhyde parût s'exercer, dans une certaine limite d’ailleurs; les autres, 
et c’est la majorité, ont refusés au formol toute pénétration véritable, 
toute diffusion efficace. 

Cette dernière opinion est également reproduite par tous les clas- 
siques : « L’aldéhyde formique agit sûrement, efficacement sur les germes 
qu'il peut atteindre, comme tous les désinfectants gazeux d’ailleurs. 
ll a un très faible pouvoir de diffusion et de pénétration; c'est un 
desinfectant de surface » (Guiraup, Manuel pratique d'hygiène, 1904, 
p. 951). 

« La principale objection qu'on puisse faire à l’aldéhyde formique, 
c'est que les expériences de laboratoire, comme la pratique ont démontré 
que le formol est un désinfectant de surface. Alors même qu'on chasse 
lair de la profondeur des objets à désinfecter, il est extrêmement difficile 
de les faire pénétrer par des gaz, l’aldehyde formique ne fait point excep- 
tion à la règle. Elle n'offre aucune garantie pour la désinfection des 
vêtements, tentures et des objets de literie » (Dictionnaire d'hygiène, par 
Proust et NETTER, 1904, p. 460). 

« Quoiqu'il en soit, le formol n’en reste pas moins un désinfectant de 
surface qui ne pénètre pas à travers les objets les plus poreux, les étoffes 
de quelque épaisseur, les poussières et même en se débarassant de l'air 
par le vide, on n'arrive pas à faire traverser aux vapeurs d’aldehyde 
formique une couche pour ainsi dire quelconque de poussière, de tissu 
vestimentaire etc., qui dès lors peut suffre à entraver la désinfection en 
pratiquant des germes infectieux. La chose a été constatée par tous 
les experimentateurs » (ARNOULD, Nouveaux éléments d'hygiène, 1907, 
p. 226). 

« L’aldehyde formique est un desinfectant de surface, son pouvoir 
de pénétration est nul, quand il est utilisé dans une pièce » (LANGLOIS, 
Dictionnaire de Ch. Richet). 

On conçoit que nous nous soyons attaché dans ce travail, à apporter 
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un si grand nombre d'expériences, exactement 1275, pour tenter de 
solutionner le debat.(1) 

En effet, la multiplicité des facteurs qui interviennent au cours de 
l'action des vapeurs d’aldéhyde formique, nous a obligé peu à peu à faire 
agir chacun d'eux, tantôt isolément pour en étudier l’action, tantôt simul- 
tanement avec un ou plusieurs autres pour rechercher l'influence d’une 
autre condition. 

Nous avons donc dù, après une longue série d'essais préliminaires, 
reconnaître la présence des principales conditions nécessaires à l’action 
désinfectante en elle-même du formol. Nous avons dû imaginer une 
technique immuable, comportant 1° des appareils spéciaux pour la 
production de gaz désinfectant, 2° des tests imprégnés de cultures micro- 
biennes de résistance connue et graduée, 3° des locaux aménagés spéciale- 
ment. 

En dehors de toutes ces conditions pour ainsi dire extrinséques a 
notre étude. nous avons dû déterminer l'existence et la valeur des facteurs 
intrinsèques, c’est à dire qui interviennent directement sur l'objet de 
notre étude. C’est ainsi que nous avons été amenés à étudier successive- 
ment l'influence de la température, du volume des locaux à désinfecter, 
de leur grandeur, de leur état hygrométrique etc. 

Avant d'entrer dans le détail de nos expériences sur la pénétration 
du formol, il convient de rappeler brièvement ses autres propriétés, 
puisque celle-là dépend en partie de celles-ci. 


111. — Propriétés de l’aldéhyde formique. 


L'aldéhyde formique ou aldéhyde méthyliqne, méthanal d'oxyde de 
méthylène, formaline est plus communément appelé formol. Il répond à 


la formule CH?O ou 5 2= C = О, 


Par son groupement aldéhyde CO — H, il constitue le plus simple 
des composés de cette nature. On le considère comme le produit d’oxyda- 
tion incomplète de l'alcool méthylique ou comme le produit de réduction 
de Vacide formique. 

Synthèse et Préparation. — La synthèse relativement aisée se produit : 

1° par le simple passage d’un mélange d'oxyde de carbone et 
d'hydrogène sur la mousse de platine. 

2° par l’action de la décharge obscure sur un mélange d'hydrogène 
et d'acide carbonique. 





{1} Le début de nos recherches remonte à l’année 1904. Les premiers résultats ont 
été obtenus dés 1904-1905, comme le prouvent les expériences officiellement controlées 
qu'on trouvera plus loin. Des circonstances indépendantes de notre volonté en ont retardé 
la publication. Depuis nous avons cu la satisfaction d'en voir une contirmation dans les 
recentes communications de Berlioz etc. 


10 P. LASSABLIERE 


3° par l’action de l'acide carbonique sur l'eau, en présence des sels 
d'uranium et sous l'influence de la lumière. 

4° par le mélange d'oxygène et d'éthylène en excès chaufté i 400%. 

La formaline se produit en abondance quand on détermine la com- 
bustion incomplète de l'alcool méthylique en vapeur, en présence de l'air, 
au contract d'une spirale de platine portée à l'incandescence. La chaleur 
fournie par la réaction est suffisante pour que le métal soit maintenu au 
rouge et pour que la réaction se poursuive d'elle-même. Hormann le 
premier a montré l'existence de formaline dans les gaz produits, en faisant 
passer un courant d’air chargé de vapeurs de méthanal sur des fils de 
platine au rouge sombre dans un tube de même métal. 

Depuis, un certain nombre de modifications ont été apportées à la 
méthode de Hofmann, mais le principe reste le même. Un autre mode de 
préparation consiste à décomposer par la chaleur le trioxyméthylène, pro- 
duit de sa condensation. 

Propriétés physiques. — C'est un gaz incolore, d’une odeur particu- 
lièrement piquante et suffocante, soluble dans l'eau; les solutions aqueuses 
forment le produit commercial vendu sous le nom de formol. La concen- 
tration en est variable, quoique le titre accusé soit unique et indique 
40 pour 100. 

L’aldéhyde formique, comme toutes les aldéhydes, possède la pro- 
priété de se polymériser et de donner naissance à des produits de 
condensation diverse. C’est là la propriété qui intéresse particulièrement 
les hygiénistes, puisqu'elle explique les insuccés bactériologiques, les 
polymères étant bien inférieurs aux gaz purs comme pouvoir bactéricide. 
Par condensation de la solution aqueuse de formaldéhyde, il se produit 
une substance blanche solide, de consistance savonneuse, soluble dans 
l'eau bouillante et se séparant par refroidissement en flocons blancs. Le 
produit de condensation désigné sous le nom de paraformaldéhyde, 
renferme environ 7o pour 100 de formaldéhyde, dont la formule serait 
CH°O,H°O. 

La concentration à froid par l’acide sulfurique, de formaline donne 
naissance à des flocons blancs, solubles dans l’eau dont la formule serait 
CH'O*. Le trioxyméthylène est le polymère le plus connu. Il prend 
naissance des deux précédents polymères soit qu’on les abandonne à 
eux-mêmes, soit qu'on les chauffe doucement. Ie trioxyméthylène 
répondrait à la formule (CH'O)' ou mieux d’après l.oserann à la 
formule (C*HO)§; ce serait alors un hexaoxyméthylène. Il est insoluble 
dans l'alcool, l’éther et ne se dissout dans l'eau qu’à chaud et en se 
transformant en aldéhyde formique. I] fond a 170°, mais il se volatilise 
déjà en régénérant l’aldéhyde formique, 

Un dernier des polymères connus est le formose de Low, sorte de 
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sucre obtenu en traitant par un excès de chaux, une solution à 3 pour 100 
de methanal dans l’eau: le liquide filtré étant précipité par l'acide 
oxalique, évaporé puis repris par l'alcool. 

Propriétés chimiques. — Il est un certain nombre de réactions qui sont 
à relever, car elles se trouvent réalisées fréquemment dans la pratique de 
désinfection avec la plupart des appareils générateurs du gaz désinfectant. 
Tout d'abord, le trioxyméthylène traité par l’eau à chaud reprend sa 
forme soluble. 

D'après DELEPINE, chauffé en tubes scellés a 200° en presence d’eau, 
il donne naissance non plus à de l’aldéhyde formique, mais à de l’acide 
formique et à du méthanal dont les propriétés bactéricides sont faibles 


2HCOH + H?O = HCO’H + CH’OH. 


Par une réaction plus profonde on a de l’acide carbonique et du 

méthanal 
3HCOH + H?’O = CO? 4. 2CH*OH. 

L’aldéhyde formique peut se combiner avec un certain nombre 
d'aldéhydes et d’acétones pour donner naissance à des alcools polyato- 
miques. 

Toutes ces réactions expliquent l'influence fâcheuse d'une température 
élevée pour produire le gaz dans la pratique. Il se combine également 
avec l'ammoniaque, avec élimination d’eau en donnant naissance à de 
Phexamethylene tétramine, corps soluble dans l’eau, l'alcool et le 
chloroforme. 

On utilise cette affinité pour désodoriser les locaux désinfectés au 
formol en y vaporisant de l’ammoniaque à la fin de l’opération. 

Propriétés biologiques. — Un certain nombre de ces propriétés intéres- 
sent au plus haut point l’hygiéniste; parmi elles nous rappellerons 
rapidament l’action de l’aldéhyde formique sur les matières albuminoïdes, 
sur les diastases et sur les ferments organisés. | 

Action sur les matières albuminoïdes. — Les matières albuminoïdes, par 
exemple, l’albumine du blanc d'œuf, se combinent avec la formaldéhyde 
pour former un composé insoluble. 

Sur les produits de la digestion, l’action est la suivante : 

1° Les protoalbuminoses sont insolubilisées. 

2° Les deuteroalbuminoses sont également insolubilisées. 

3° Les peptones vraies sont transformées d’abord en deutero-, puis 
en protoalbuminoses. 

Action sur les diastases. — La diastase en dissolution à r °/, après 
traitement par la formaldéhyde ne coagule plus par l’ébullition, ne brunit 
plus par l'acide sulfurique. 

L'aldéhvde formique ajoutée au lait retarde sa coagulation par la 


présure. 
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La plupart des ferments de la digestion : pepsine, suc pancréatique 
sont atténués, ralentis, en partie détruits sous l'influence du tormol. 

Action sur les ferments organisés — Le formol à l'état de vapeurs jouit 
de propriété bactéricides remarquables et supérieures à tout autre anti- 
septique, sublimé, acide phénique, etc. De nombreux expérimentateurs 
LieBrEICH, Poni, Dusier, DUCLAUX, TRILLAT, ARONSON, SCHMIDT, etc., 
ont montré que toutes les bactéries même à l'état de spores ne résistaient 
pas à un contact suffisamment prolongé, souvent à des doses relativement 
faibles. 


IV. — Étude expérimentale sur la pénétration de 
Paldehyde formique. 


Il est deux moyens d’etudier la penetration du formol. Tout 
d’abord on peut, comme le font les physiciens a propos des autres gaz, 
rechercher l’existence de ce gaz au sein d’une atmosphère dont il était 
séparé au préalable par une membrane de caoutchouc par exemple, 
comme dans l'expérience de BERTHOLLET. Ou bien on peut s'assurer si des 
cultures virulentes placées dans cette atmosphère dont il était séparé dans 
les mêmes conditions, ont été stérilisées. Dans le premier cas, c’est 
l'analyse chimique qui révèle la pénétration; dans le second c’est l'examen 
bactériologique. La première peut nous renseigner sur la quantité de gaz 
qui a pénétré; le second peut également nous donner indirectement une 
notion équivalente en nous indiquant par le nombre et surtout la viru- 
lence des cultures détruites, le degré de concentration du gaz désinfectant 
au sein de l’athmosphere dans laquelle il a pénétré. 


Preuves physiques de la pénétration du formol. 
I. — Technique. ə 


1° Si on fait barboter l'air contenant de l'aldéhyde formique dans 
de l'acide sulfurique étendu au 1/5 de son poids d'eau, on obtient par 
l'addition d’un peu de codeine une coloration violette intense et par 
l'addition de benzonaphtol une coloration rouge cramoisie. 

zo Si on fait passer l’air contenant de l’aldéhyde formique dans une 
solution étendue de méthylphénvlydrazine, on obtient un précipité blanc 
laiteux caractéristique du formol. 


II. — Expériences. 


z'e expérience. — Dans un ballon de caoutchouc dont on s’est assuré 
de l’imperméabilité au préalable, on envoie sous une certaine pression 
au moyen d'un autoclave formogène, une certaine quantité d'aldéhvde 
formique. Le ballon est alors porté dans une marmite d'autoclave fermée 
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hermetiquement. Au bout de trois heures, on ouvre et referme rapide- 
ment le robinet de purge 4 qui commande en temps ordinaire la sortie 
de la vapeur d'eau. Une odeur piquante caractéristique du formol se 
désage de l'extrèmité du tube de dégagement B, au moment de l’ouver- 
ture du robinet A. 

> expérience. — Si au lieu de laisser sortir librement l'air de l'auto- 
clave, on le reçoit et on le fait barboter dans l’une des deux solutions 
indiquées plus haut, on peut par l'analyse déceler la présence de traces 
d’aldehyde formique. | 

Je expérience. — Un grand vase à tubulure de 5 litres est fermé 
hermétiquement avec une membrane de caoutchouc très résistante. Pour 
éviter toute fuite sur les bords, on les paraffıne abondamment. On place 
sur la tubulure un bouchon percé d'un trou dans lequel on adapte un 
tube de verre muni à son extrémité extérieure d’un caoutchouc à vide, sur 
lequel on place une pince à pression. On paraffine également le bouchon 
tout autour de la tubulure et du tube de verre. 

On porte alors le récipient ainsi hermétiquement clos à l'intérieur 
d'une pièce de ro m*, dans laquelle on envoie immédiatement après 
l'aldéhyde formique produit par la combustion de 50 grammes de trioxy- 
méthylène au sein d'un autoclave formogène. Trois heures après on 
ouvre le local et on enlève rapidement le récipient qu'on transporte dans 
une salle éloignée. On attend un quart d'heure pour que l'influence 
désagréable provoquée par l’inhalation du formol quand on a pénétré 
dans le local désinfecté, soit dissipée légèrement. 

Quand toute irritation des muqueuses conjonctivales et pituitaire a 
disparu, on desserre et resserre rapidement la vis de pression 4. En 
s'approchant de l'extrémité du tube de caoutchouc B, on constate par 
l'odeur qui s'en échappe, la présence de l’aldehyde formique au moment 
où on desserre la vis A. Si on plonge l'extrémité du tube B dans l’une des 
solutions indiquées précédemment, après suppression définitive de la 
vis 1, on y décèle au bout de 3 heures la présence de traces de formol. 

La conclusion qui découle de toutes ces expériences, c'est qu'il y a 
eu pénétration de la part de la formaldéhyde. 

Nous allons voir si cette pénétration peut être suffisante dans la 
pratique à assurer la désinfection. Pour cela nous allons recourir à 
l'examen des preuves bactériologiques. 


V. - Preuves bacteriologiques de la pénétration du formol. 


Appareils formogénes. — Nous avons employé tantôt un simple auto- 
clave comprenant un manomètre, un thermomètre et un tube de dégage- 


ment; tantòt un autoclave avec soupape commandant la sortie du gaz, 
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Nous nous sommes servi du premier pour reperer les relations entre 
les températures et les pressions indiquées par le thermomètre et le 
manomètre. Toutefois pour les deux appareils, le mode opératoire était 
celui que nous allons indiquer à propos de la description suivante qui 
concerne l’autoclave modifié. 

Cet appareil se compose d’un autoclave de 5 litres fermé par un 
couvercle que des boulons fixent solidement. Sur le couvercle sont 
placés : un manomètre, une soupape de sûreté et un robinet surmonté 
d'un réservoir qui sert à introduire les produits désinfectants. Sur le 
couvercle se trouve encore le tube de dégagement pour le gaz. Ce tube 
porte un robinet à pointeau qu'on manie à la main. De l'autre côté se 
trouve également une soupape destinée à maintenir la pression d’écoule- 
ment du gaz au-dessus d'une valeur déterminée par l’expérience. A cet 
effet, cette soupape est commandée par un ressort taré qui l’applique sur 
son siège dès que la pression dans la conduite n’est plus suffisante; de ce 
fait la sortie du gaz est arrêtée. 

Pour faire fonctionner l'appareil on introduit les produits désinfec- 
tants dans l’autoclave et on chauffe avec un foyer suffisant. Lorsque la 
pression est à 9 Kg. ce qui correspond à 170 pour l'appareil employé, 
on desserre progressivement le pointeau qui commande la sortie du gaz. 
A mesure que s'effectue cette sortie, l'aiguille du manomètre indique 
que la pression baisse; quand celle-ci n’est plus que de 3 ou 4 Kgs., 
la soupape K retombe sur son siège et arrête Pechappement du gaz. 
(Au cours de nos expériences, nous avons fait varier la tare du ressort 
qui commande le jeu de la soupape et par suite la sortie du gaz. Nous 
l'avons fait varier parallèlement avec les températures auxquelles nous 
voulions dégager l’aldehyde formique, comme il sera dit plus loin.) On 
ferme alors le pointeau et l’on attend que le manomètre indique la 
pression g correspondant à une température voisine de 17° et on continue 
ainsi de suite jusqu’à épuisement de la charge. Ainsi est réalisé d'une façon 
certaine et presque automatique le maintien d’une haute tension variant 
entre 3 et g atmosphères et correspondant à une température comprise 
entre 160% et 1759 suffisante pour éviter la polymérisation. 

Caisse étuve. — Au cours de nos expériences, bien que nous ayons 
réalisé la désinfection en profondeur sans le secours d'étuves, nous avons 
été amenés à construire une caisse étuve démontable pour étudier conve- 
nablement l'influence des hautes températures sur la pénétration du 
formol. 

Cette caisse étuve se compose d’une caisse en bois doublé de tôle 
intérieurement, avant pour dimensions : hauteur 1 mètre, largeur 1 mètre, 
profondeur 0,70 centimètres. Le fond de cette caisse peut ètre éloigné à 
6,30 centimètres, tout en restant relié à la caisse sur ses 4 bords par des 
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toiles ajustées et imperméables. Sur le devant une porte à charnière 
permet l'introduction des objets à désinfecter. 

La caisse est chauffée par une rampe à gaz disposée suivant laxe 
d'un double tuyau de tôle dont les extrémités traversent les parois de 
l'étuve qui sont isolées au moyen de coussins d'amiante. 


Cultures. — Les cultures employées étaient des cultures fraiches 
d’ELERTH, de LoerrLer, de coli, de staphylocoques et des cultures 
anciennes de subtilis et de charbon à l’état de spores résistant de 
1 à 3 heures à l’ébulition à 1000. 

Nous avons aussi expérimenté quelquefois sur des crachats desséchés 
de tuberculeux. | 

Ces cultures servaient à souiller de petites parcelles de r cm? de 
papier buvard stérilisé. Ces papiers étaient placés dans une enveloppe de 
papier filtre stérilisé et fermée aussitôt après. Les enveloppes ainsi 
chargées constituaient les tests que l’on plaçait comme il scra indiqué 
plus loin. 

Nous avons utilisé également le procédé de Du Bots, Saint SEVERIN 
et PÉLISSIER qui, appliquant la propriété qu’à la formaldéhyde de trans- 
former la fuchsine en matière colorante, ont confectionné des blocs de 
gélatine colorée en rose par la fuchsine. Ces blocs soumis au contact des 
vapeurs d’aldéhyde formique doivent être dans la pensée des auteurs, 
plus ou moins décolorés à la fin de l'opération. Cependant nous avons 
dù délaisser ce procédé parce qu’il ne permet pas de prouver la péné- 
tration de l'aldéhyde formique même si une décoloration se produit dans 
la profondeur du bloc, la décoloration pouvant se faire par propagation 
de la surface à l’intérieur, c’est-à-dire par simple‘imbibition. 

Un autre procédé est plus sûr. Il consiste à colorer avec un colorant 
soluble dans l'eau, une solution albuminoïde de sérum sanguin qui est 
ensuite désséchée au-dessous de 55°. 

Ces paillettes desséchées se redissolvent dans l’eau en la colorant. 
Au contraire si elles ont été exposées aux vapeurs de formol, elles restent 
intactes dans l’eau qui reste incolore. Il suffit donc d'introduire dans les 
enveloppes quelques paillettes et de les placer à l’intérieur des objets pour 
juger si ces objets ont été pénétrés. 

Ce procédé excellent comme expérience cruciale n'a pas été employé 
systématiquement au cours de nos recherches, parce qu’il est impuissant 
à nous renseigner sur le degré pratique de pénétration et par suite sur 
l'efficacité de la pénétration, comme dans le cas de cultures virulentes. 

Quoiqu'il en soit, les cultures étaient exposées, comme il va être dit, 
aux vapeurs de formol. A la fin de l'opération, lorsqu'on jugeait la 
désinfection effectuée, celles étaient retirées, ensemencées immédiatement 
et portées à l'étuve avec un test non soumis aux vapeurs désinfectantes 
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qui servait de temoin et renseignait sur la vitalité de la culture employée. 
L'examen de ces cultures était fait quotidiennement pendant les 30 jours 
qui suivaient la mise en étuve. 

Disposition des t:sts. — Des cultures étaient placées à l'intérieur du 
récipient décrit plus haut, qui était lui-même hermétiquement fermé avec 
une membrane de caoutchouc et le récipient était lui-même placé dans le 
local à désinfecter. À la fin de l'opération, le récipient était ouvert et les 
cultures ensemencées immédiatement comme il a été dit. 

Au début de nos expériences, nous avons confectionné des blocs 
d'étoffes diverses, soies légères, tissus en coton, en laine plus ou moins 
finement tissés. Le succès de’nos expériences nous a obligé à nous 
montrer plus sévère par la suite et à adopter une technique plus rigou- 
reuse. Nous avons donc confectionné un bloc de 24 épaisseurs de drap 
de 0,25 centim. de côté et cousu solidement sur un bord. Ce drap très 
épais avait été coupé dans la tunique neuve d'un garçon de salle de la 
Faculté de médecine. 

Les papiers imprégnés des différentes cultures étaient alors placés, 
non plus dans une enveloppe mais directement sous 1, 2, 3, 4, etc., 
épaisseur, de ce bloc qui avait été au préalable stérilisé à 120° pendant 
un quart d'heure. Le bloc était alors comprimé fortement et uniformément 
sur ses bords par un appareil à pression régulière de façon à ce que le gaz 
desinfectant ne püt s"insinuer par aucune fissure et que son action 
s'exergàt réellement en profondeur. 

Au cours de quelques expériences nous avons recouvert des tests 
avec des tapisseries en papier ou en étoffe. 

D'autres fois les cultures étaient cachées dans des poches de vêtement 
fermées par des épingles ou bien dans l'intérieur d’une couverture en 
laine repliée plusieurs fois sur elle-mème. 

Nous avons également placé des tests à l'intérieur de livres mis à 
plat ou de champ. Enfin comme critère pratique de la pénétration du 
formol, nous avons introduit les tests à l’intérieur mème d'oreillers, de 
matelas de varech, de laine. 

Pour toutes ces expériences une précaution indispensable consiste à 
multiplier et à renouveler autant que possible les objets d’épreuve-: blocs 
de drap, couverture, matelas. En effet, il arriverait que les mêmes objets 
soumis successivement, dans un intervalle de temps rapproché, à la 
désinfection, s'imprégneraient de formaldéhyde. Dans ces conditions les 
actions des désinfections successives s'ajoutant, il serait impossible de 
rapporter à une seule les résultats obtenus. 

Pour éviter cette erreur, il est donc nécessaire d'avoir en nombre 
suffisant les objets Wepreuve et d'utiliser chacun d'eux à un mtervalle très 
éloigné pour que la désodorisation commencee avec Vammonlaque se 


poursuive a Cair libre pendant longtemps. 
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VI. -- Résultats bactériologiques de la pénétration du formol. 


Nous avons démontré plus haut expérimentalement la pénétration du 
formol. Nous allons voir dans quelles limites cette pénétration est suffisante 
ou non pour assurer la désinfection des locaux et des meubles, des objets 
de literie, oreillers, matelas, etc. 

Nous ne rapporterons pas ici la totalité de nos expériences soit 1275 
ayant porté sur 16.775 tests, observés chacun pendant 30 jours. Dès le 
début de nos recherches au cours de l’année 1904, leur nombre était assez 
imposant pour nous faire dès ce moment une opinion définitive que 
quelques rares insuccès isolés ne devaient pas scientifiquement modifier. 
Nous nous sommes attaché ensuite non plus à faire la preuve de cette 
pénétration, mais à la favoriser, 4 l’accroitre, en un mot nous avons peu 
à peu systématiquement recherché les conditions de cette pénétration. 
C'est pourquoi nous ne rapporterons pas ici le detail de toutes nos 
expériences. 

La lecture de 1275 tableaux serait fastidieuse. Nous nous conten- 
terons d'abord de faire la moyenne du pourcentage des tests ayant été 
stérilisés alors que cachés plus ou moins par des blocs d’étoffes, des 
couvertures, des tissus, etc.; ils nécessitaient une pénétration plus ou 
moins forte de la part du gaz désinfectant. Ensuite nous envisagerons 
séparément chacune des conditions qui nous ont paru avoir une action 
efficace sur la pénétration et nous rapporterons les expériences qui nous 
paraissent les plus concluantes pour le démontrer. 

Pourcentage des tests slerilises par penetration du formol. — Sur la totalité 
des 14.630 tests exposés aux vapeurs de formol dans les diverses conditions 
décrites plus haut, 14.320 ont été stérilisés alors qu'ils étaient recouverts 
par une ou plusieurs épaisseurs de tissus denses. Il y a donc 97 fois sur 
100 pénétration de l’aldéhyde formique et cette pénétration fut suffisante 
pour assurer la destruction des cultures virulentes. Les 14.320 tests 
stérilisés se répartissent ainsi : 


Col ә с де wa. Uş 338 soit 96 pour 100 
Eberth e e ә e 3 ә 502 ” 99 ” 
Löffler . С e e 2.617 ” 99 ” 


Cholera. . . . 52 " 100 " 
Pyocyanique . . 34 = 100 ” 
Staphylocoque . . 3.790 » 99 ” 
Tuberculose. . . 32 » 98 ” 


Subtilis spores. . 3.645 » 92 ” 
Charbon spores. . 340 » 92 ” 


Total. . 14.320 97 "lo 
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Les 310 insucces se répartissent ainsi : 


Coll ae a % 12 soit 4 pour 100 
PGerthi rs se & à 8 = 1 ” 
Loffler . . . . 29 0 " 
Cholera . . . . os o ” 
Pvocvanique . , О " О ” 
Staphvlocoque . . 30 101 " 
Tuberculose, . . I » 2 " 
Subtilis spores. . 210 9 8 “ 
Charbon spores. . 29 = 8 » 


Nota. - Dans ce pourcentage des tests, ne sont pas compris ceux 
qui seront relatés dans les tableaux d’expériences qui vont suivre lors de 
l’étude des conditions de la pénétration du formol. 


VII. — Conditions de pénétration tenant à l'appareil. 


Appareil. -— Température d'émission de l’aldéhyde formique. — La tempé- 
rature à laquelle le gaz est projeté hors de l’appareil, joue un rôle 
capital. Au-dessous et au-dessus d’une certaine limite elle est insuffisante 
et donne lieu à la production de polymères dont le pouvoir désinfectant 
et pénétrant est inférieur dans de grandes proportions. Nos expériences 
ont démontré que cette limite est comprise entre 160° et 175°, On voit 
qu'elle coïncide assez exactement avec la température à laquelle le 
trioxyméthylène fond et se transforme en aldéhyde formique. La pénétra- 
tion est donc ici liée intimement à la pureté du gaz désinfectant. 


Expériences. 


Des tests contenant des papiers souillés avec une culture ancienne 
et très virulente de subtilis et de staphylocoques étaient placés sous 
1, 2, 3, 4, etc., épaisseurs de bloc de drap imperméable précédemment 
décrit. Le bloc était exposé dans une pièce de 10 mètres cubes, où l’on 
envoyait au moyen de l'autoclave formogène les vapeurs d'aldéhyde 
formique. Pour les expériences la durée d'exposition du bloc de drap 
aux vapeurs désinfectantes était de 6 heures. La température de la salle 
variait entre 19° et 23”. Toutes les autres conditions étaient les mèmes, 
notamment la quantité d’aldéhyde formique employée soit: 5 gr. par 
mètre cube. 
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Er voici les résultats : 


Emission du gaz entre 100° et 130° (2 expériences). 


Subtilis sous 1 épaisseur +(1) Staphylocoque sous 1 épaisseur +- 
» » 2 » + » ә 2 » + 
» » 3 » + » » 3 » + 
” » 4 ” + » » 4 » + 


Emission du gaz entre 1300 et 1400 (2 experiences). 


Subtilis sous 1 épaisseur -+ Staphylocoque sous 1 épaisseur + 
» » 2 » + » » 2 » + 
» » 3 » + » ә 3 » + 
» » 4 » + » » 4 » + 


Emission entre 145° et 160° (Ire exp?rience). 
P 


Subtilis sous 1 épaisseur + Staphylocoque sous 1 épaissenr O 
» » 2 » + » » 2 » O 
» » 3 » + ° » » 3 » + 
» » 4 » + » » 4 » + 
(ame expérience). 
Subtilis sous 1 épaisseur + Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
» » 2 » + » » 2 » 4- 
» » 3 » . + » » 3 » 
» » 4 » + » D 4 » + 
(3me expérience). 
Subailis sous 1 épaisseur O | Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
» » 2 ‘» + | » » 2 » O 
n » 3 »_* + | » » 3 » + 
” ” 4 » + » » 4 » + 


(me experience). 


Subtilis sous 1 épaisseur -+ Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
” ə 2 » + » » 2 » + 
» » 3 » + » » 3 » + 
» » 4 » + » » 4 » + 
Emission entre 160° et 1750 (rre expérience). 
Subtilis sous ı épaisseur О Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
n ” 2 ” O ” ” 2 ” O 
» » 3 » O » » 3 » O 
» D 4 » + » » 4 » O 
(ame experience). 
Subtilis sous 1 épaisseur O Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
» » 2 » O » » 2 » O 
» » 3 » O » » 3 » O 
» » 4 » O » » 4 » O 


(1) Le signe + indique que la culture ensemencée avec la test a poussée et que la 
désinfection, et par suite la pénétration, ont éte inefficaces. 
Le signe O exprime le contraire. 
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Subtilis sous ı epaisseur 
” ” 2 » 
» » 3 ” 
yı y 4 » 


Subtilis sous 1 épaisseur 


» » 2 » 
» » 3 » 
» » 4 » 


Subtilis sous 1 épaisseur 
» » 2 » 
» » 3 » 
» » 4 » 


Subtilis sous 1 épaisseur 
» » 2 » 
» » 3 » 
» » 4 » 


Emission entre 175° et 220° (4 expériences). 


Subtilis sous 1 épaisseur 
» » 2 » 
” ” 3 ” 
yy y 4 3) 


Subtilis sous 1 épaisseur 


” ” 2 ” 
ə ” 3 ” 
y y 4 » 


+ 
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(3me experience). 


O 

O 

O 
+ 


Staphvlocoque sous 


(Pie expérience). 


+ © © © 


Staphylocoque sous 


» 


yı 


y 


(5e expérience). 


O 
O 
+ 
2 


Staphylocoque sous 


» 


» 


y 


(6me expérience). 


bob cc 


tf елә 


Staphvlocoque sous 


» 


» 


» 


Staphylocoque sous 


(2 experiences). 


Staphvlocoque sous 


CONCLUSIONS. 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


» 


I épaisseur 


- Ww li 


1 épaisseur 
» 


» 


+ ә N 


» 


1 épaisseur 


N 


» 


I épaisseur 
2 » 
` » 
4 » 


1 épalsseur 


+ ә 


1 épaisseur 
2 y 
3 » 
4 » 


O 
O 


O 
+ 

H 
4. 


On voit donc par les résultats des expériences précédentes que la 
pénétration n’a lieu qu'avec une émission de gaz variant entre 1609 et 1750. 


Nous avons reconnu que pour notre appareil elle correspond à des 
pressions variant entre 3 et 9 atmosphères. D'où la nécessité quand 


l'appareil formogène ne possède pas de thermomètre indicateur, de suivre 


les indications fournies par le manomètre. 
Nous avons réalisé pratiquement ces indications en imaginant la 


soupape de dégagement dont la description a été donnée plus haut. 


245018 
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Naturellement cette soupape qui doit s'ouvrir à une pression déter- 
minée sera repérée différemment suivant la capacité de l’autoclave 
formogène, et par suite une détermination du rapport des températures 
et des pressions s'impose pour chaque appareil de capacité différente. 


VIII. — Conditions de pénétration du formol tenant aux 
produits désinfectants. 


Dans la pratique on se sert pour régénérer l’aldéhyde formique à 
l'état de gaz désinfectant, soit du trioxyméthylène, soit de la solution 
commerciale appelée formaline, formol, etc. Il est de toute évidence que 
la pénétration est facteur de la pureté du gaz produit et nous serons très 
brefs sur la nécessité qu’il y a à se procurer des produits générateurs aussi 
purs que possible. 

Pour le trioxyméthyléne il faudra s'assurer par l'analyse que sa 
teneur n'est pas au-dessous de 95 ou go pour 100, et les produits bien 
préparés ne manquent pas. Pour la solution commerciale la difficulté est 
plus grande, car, bien que son titre marqué soit 40 pour 100, elle est 
fréquemment au dessous de ce taux, soit que mal bouchée la volatilisation 
lui fasse subir une certaine perte, soit que durant l’hiver la précipitation 
et la polymérisation du trioxyméthylène insoluble entraîne une autre 
détérioration profonde de la solution. 

C’est pour cette raison que nos expériences ont été effectuées en nous 
servant de trioxyméthylène dont la pureté nous paraissait présenter plus 
de garanties. 

Cependant, nous le verrons plus tard, comme un certain degré 
d'humidité est nécessaire, nous l’associons surtout dans le cas de grande 
profondeur, comme il sera dit plus loin, à la solution commerciale. 

Néanmoins nous avons employé avec succès la solution de formaline 
seule, après nous être assuré de sa teneur. Dans ces conditions nous avons 
additionné la formaline de 20/100 de chlorure de calcium. On sait, en effet, 
que la solution connue sous le nom de formaline est une véritable dissolu- 
tion paraformaldéhyde et que l'évaporation par le chauffage donne lieu 
d'abord à une évaporation d’eau avec dépôt de paraformaldéhyde à l’état 
solide. L'addition d’un sel neutre a pour avantage d'empêcher la polymé- 
risation de Valdehyde formique, d”elever le point d”ebullition de solution 
et de faciliter le depart du gaz dösinfectant. 


IX. — Durée de l'exposition aux vapeurs dtsinfettan:es. . `` 


ll apparait à priori que la pénétration de l’aldéhyde formique est lige - 
étroitement à la durée de son action sur les parties &ontamin&ss. Toutefois 
il y a un intérêt pratique évident à déterminer la durée suffisante ds cette = 

Arch. Int. 3 


... = 
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action pour qu'elle soit efficace. En d'autres termes à quel moment 
arrêter la désinfection pour qu'elle soit efficace en profondeur ? 

La solution de ce problème sera naturellement variable avec la 
nature des objets à désinfecter et par suite à pénétrer. 

Il y a donc lieu d'envisager d'abord la pénétration au cours de la 
désinfection des locaux, avec pénétration relative: ensuite la pénétration 
lors de la désinfection en grande profondeur des matelas et objets de 


literie. 
Expériences sur la durée d'exposition. 


A. — Locaux et objets intérieurs. 


Mêmes conditions de température, 20° â 26°. 
Mêmes quantités de formaldehyde, 5 gr. par mètre, etc. (voir 


plus haut). 
Durée de l'exposition aux vapeurs désinfectantes. 
1 heure dexposition (2 expériences). 3 heures dexposition (2 expériences). 
Eberth sous I épaisseur + Eberth sous 1 épaisseur O 
” » 2 » + » » 2 ” + 
” » 3 » + » » 3 » O 
» » 4 » + » » 4 » + 
Staphylocoque sous 1 épaisseur + Staphylocoque sous 1 épaisseur + 
» » 2 » — » » 2 » + 
” ” 3 » + » » 3 » + 
» » 4 » + » D 4 » + 
Subtilis sous 1 épaisseur + Subtilis sous 1 épaisseur + 
» » 2 » + » » 2 » + 
» » 3 » + » » 3 » + 
” » 4 ” au » » 4 ” + 
2 heures d'exposition (2 expériences). 3 heures d'exposition (3 expériences). 
Eberth sous 1 épaisseur -+ Eberth sous 1 épaisseur O 
» ә 2 ” + » » 2 » O 
” » 3 » + » » 3 » O 
» » 4 » + » » 4 » O 
Staphylocoque sous 1 » + Staphylocoque sous ı épaisseur O 
” » 2 » + » » 2 » + 
» » 3 » + » » 3 » + 
700 | .. CA – + » » 4 » + 
" биби | sous I épaisseur + Subtilis sous 1 épaisseur + 
a | . ә 2 » + » » 2 » + 
: » » 3 » + » » 3 » + 
i e ° : à > " Š : » 4 » + » » 4 » t 
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3 heures d'exposition (2 expériences). 


Eberth sous 1 épaisseur O 
» » 2 » O 

» » 3 » O 

” » 4 » O 
Staphylocoque sous ı épaisseur O 
» n 2 » + 

” » 3 » O 

n » 4 » + 
Subtilis sous 1 épaisseur O 
» » 2 » + 

» » 3 » + 

» » 4 » + 


4 heures d'exposition (2 expériences) 


Eberth sous 1 épaisseur O 
” » 2 ” O 

. ” 3 ” O 

” ” 4 ” O 
Staphylocoque sous 1 épaisseur О 
” n 2 ” O 

. » 3 » O 

. » 4 n O 
Subtilis sous 1 épaisseur + 
= » 2 n» + 

n » 3 ” + 

- » 4 ” + 


4 heures d'exposition (3 expériences). 


Eberth sous 1 épaisseur O 
” » 2 " О 

” » 3 ” O 

n " 4 ” O 
Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
" 2 ” О 

” 3 ” O 

» 4 ” O 
Subtilis sous I épaisseur O 
” ” 2 . J 

n n 3 ” + 

” n 4 и + 


5 heures d'exposition (1 expérience). 


Eberth sous 1 épaisseur O 
” » 2 " О 

” » 3 n O 

- » 4 ” О 
Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
” ” 2 ” O 

» n 3 » O 

” ” 4 ” +. 
Subtilis sous 1 épaisseur O 
” » 2 ” + 

” n 3 » + 

” » 4 ” + 


5 heures d'exposition (3 expériences). 


Eberth sous 1 épaisseur O 
» n 2 ” O 

» » 3 ” O 

” ” 4 n O 
Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
» » 2 " O 

” ” 3 и О 

. » 4 » O 
Subtilis sous I épaisseur О 
” n 2 “ O 

» n 3 ” + 

” » 4 CE + 


6 heures d'exposition (2 expériences). 


Eberth sous 1 épaisseur O 
” ” 2 ə 
” » 3 ." 


” ” 4 ә 


Subtilis sous I épaisseur 
” ” 2 ” 


” ” 3 ” 


y 
3 
w 
x 
“FK Sİ ©: 000 60 (660 


” ” 4 ” 
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6 heures d’exposition (2 experiences). ; heures d'exposition (I experience). 


Eberth sous 1 épaisseur O Eberth sous I épaisseur O 
” = 2 ” О ” ” 2 ” O 
» » 3 " O n » 3 " O 
» » 4 » O ” n 4 - О 


Staphylocoque sous 1 épaisseur О Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
” » 2 ” O ” " 2 n O 

” » 3 ” O ” « 3 ” O 

” n 4 " О n = 4 ” + 
Subtilis sous I épaisseur O Subtilis sous 1 épaisseur O 
” " » ” O ” » 2 ” O 

- » n n O » n 3 ” O 

” non » + n әд n + 


7 heures d'exposition (3 expériences). 


Eberth sous 1 épaisseur O 
” ” 2 ” О 
. » 3 ” O 
” " 4 ” О 


Staphylocoque sous ı épaisseur O 
” n 2 n O 

» » 3 ” О 

R mun əv O 
Subtilis sous 1 épaisseur O 
” ә 2 ” О 

” n n ” O 

” "4 >» + 


Voici une expérience effectuée le 8 mai 1905 à l’hòpital de Villepinthe, 
sous la présidence de M. le Professeur DieuLAFOY, assisté de MM. les 
docteurs GOUEL, ARAGO, CADIER, DANCOURT, LEGAY, LEFEVRE, ROGER. 

Les cultures ont été ensemencées et contrôlées par M. DE LosTALoT, 
chef de laboratoire. 

Expér. I. — La durée d’exposition a été de 4 heures; mêmes condi- 
tions que pour les expériences précédentes. Le procés-verbal a été signé 
par tous les assistants. 

Cultures placées entre une planche et du papier peint collé sur la 
dite planche : 


1. Bacille d'Ebert .. . 2 2 2 2.2.2... 0 
2. Bacille de Löffler . . . . 
3. Bacille de Koch . . . . 


© 
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IT. — Sous les habits d’une poupée : 
Bacille d’Eberth . , . .... . О 


IIHI. — Dans une corbeille à ouvrage : 
ВасПе 4е Косһ. . . . . . . . . О 


IV. — Dans ипе росһе де јире : 


1. Bacille d'Eberth. . . . . O 

2. Bacille de Koch. O 
V. — Sous un bloc d’étoffes : 

1. Bacille d’Eberth sous 1 épaisseur O 

2. Staphylocoque sous 2 épaisseurs O 

3. Bacille de Koch sous 3 » O 

4. Bacille de Lôffler sous 4 ә R O 
IV. — Dans un livre placé sur une table : 


© 


1. Bacille de Loffer . . . 2 2 2 2. 
2. Bacille de Eberth , . . 2 2 202.0 


Voici une autre expérience : 


12 heures d'exposition. 


Subtilis sous 1 épaisseur O 

” = 2 ” O 

“ » 3° n O 

È ” » 4 ” O. 
n » 5 » O 

» » 6 » O 

” » 7 » O 

” ” 8 ” O 


De l'ensemble des résultats précédents il résulte que la pénétration 
commence au bout de 3 heures, pour croître jusqu'à 6 et 7 heures. 
Au bout de 6 et 7 heures, elle est suffisante pour assurer dans la pratique 
une désinfection efficace des locaux et des objets intérieurs recouverts 
par des tentures, des tapis; et cela d’autant mieux que les vapeurs 
désinfectantes, qui expérimentalement ont détruit le subtilis, stériliseront 
avec beaucoup plus de facilité les autres agents d'infections (bacilles 
d'EBERTH, de LÔFFLER, staphylocoque, etc., même de Kocu), tous beau- 
coup moins résistants que la bacille subtilis. 


Expériences sur la durée d'exposition. 
B. — Matelas, couvertures, oreillers, etc. 


Mêmes conditions de température entre 20° et 28°. 
Mémes quantités de formaldéhyde 50 grammes par métre cube. 
Deux insufflations a 12 heures d’intervalle. 
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12 heures d’exposition (2 experiences). 24 heures d’exposition (3 experiences). 
Subtilis dans un matelas + Subtilis dans un matalas O 
” ” » + » ” » O 
” ” » + » » ” O 
” ” ” + ” ” ” O 
” 3 2 + n 9 , О 
” ” ” + " ” " + 
” ” ” + " . ” + 
2 » ” + ” ” ” La 
12 heures d'exposition (3 expériences). 24 heures d'expostition (4 expértences). 
Subtilis dans un matelas + Subtilis dans un matelas O 
" ” " -- v ” ” O 
” ” ” + ” ” » O 
" ” ” + | ” ” ” È 
; 9 n nö 3 ğ a O 
" n n + " n ” + 
n ” ” + » ” n + 
» ” ” + ” ” ” 4- 


L’expérience suivante a été effectuée le 12 avril 1905, en présence 
de la sous-commission de désinfection de l'assistance publique, vérifiée et 
contrôlée par MM. GRIMBERT, pharmacien en chef de l’hôpital Cochin 
et DESBROCHER DES LoGes, ingenieur de l’Assistance publique. 


Experience du 12 avril 1905. 
Subtilis dans 1 couverture 16 fois enroulée . 


” ” ” ” ” 


Subtilis au milieu d'un malelas 


ə ” ” ” 


Subtilis dans lu poche fermee d”un veston. 


+ ” ” ” ” 


Subtilis dans la poche fermée d’un pantalon 


OS. 6 Ot OOO 


” ” ” ” ” 


Nota. -- 24 heures d'exposition. 
5o gr. de formaldéhyde par metre cube. 
150 comme température moyenne. 


L’expérience suivante a été effectuée le 8 mai 1905, a hôpital de 
Villepinthe sous la présidence de M. le Professeur DiEUrAroY, assisté de 
MM. les docteurs GONEL, ARAZO, CADIER, DANCOURT, LEGAY, LEFÈVRE, 
ROGER. 

Les cultures ont été ensemencées et contrôlées par M. De LOSTALOT, 
chef de laboratoire. 

24 heures d’exposition et mêmes conditions que pour les expériences 
précédentes. 
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Experience du 8 mai 1905. 


I. — A l'intérieur d’un matelas : 
Bacille d’Eberth 


Bacille de Löffler . . . . . . 


Staphylocoque . 


Bacille de Koch 


OOOQOOOQOO 


11. — Dans 3 livres placés sur une étagère : 
Bacille d’Ebert 


Bacille de Löffler . 
Staphylocoque . 
Bacille de Koch 


” 


O0O000 00 0 


Si l’on prend comme critérium de pénétration le bacille subtilis 
sporulé, on voit que la désinfection avec 24 heures de durée n'est pas 
absolue à des températures variant entre 18/ et 280. 

Si au contraire les matelas n'ont été souillés que par les agents 
infectieux ordinaires (EBERTH, LÔFFLER, Kocx, staphylocoque) on peut 
conclure que la pénétration au bout de 24 heures d’exposition, est 
snffisante pour stériliser l’intérieur du matelas. 


X. — Influence de la température. 


La température à laquelle l’aldéhyde formique exerce son action est 
sans contredit avec la durée d'exposition, le facteur dont l'influence se fait 
le plus sentir sur la pénétration. | 

Nous envisagerons également ici : 

1° La désinfection relative. 

zo La désinfection des matelas et objets de literie avec pénétration 


absolue. 
Expériences sur l'influence de la température. 


I. Désinfection des locaux, meubles etc. — Les conditions étaient les 
mèmes que pour les expériences précédentes. 

50 gr. de formaldéhyde par mètre cube. 

7 heures d'exposition aux vapeurs désinfectantes. 

Salle d’un volume de 65 mètres cubes. 
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Les cultures employées furent les suivantes : 


Eberth. 
Löffler. 
Staphylocoque. 


Température de la salle entre 0° 9 5° 


(2 expériences). 


Eberth sous 1 épaisseur 
” » 2 ” 
” » 3 ” 

” ” 4 ” 
Löffler sous 1 épaisseur 
” ” 2 » 

” n 3 ” 

” ” 4 ” 


Staphylocoque sous ı Epaisseur 
” ” 2 ” 
” » 3 ” 
n n 4 » 


Temperature entre 5° et 100 


(2 expériences). 


Eberth sous 1 épaisseur 
”. ” 2 » 
” n 3 ” 

” " 4 ” 
Löffler sous 1 épaisseur 
” ” 2 ” 

” » 3 " 

” ” 4 ” 
Staphylocoque sous 1 épaisseur 
” » 2 ” 
® » 3 ” 
» ” 4 n 


Température entre 150 et 180 


(r expérience). 


Eberth sous 7 épaisseur 
n ” 2 ” 
” » 3 » 


” ” 4 ” 


et RR ер 


+ + + 


OR ae a ae ae T 


+ +++ 


Loffler sous I épaisseur 
” n 2 » 
n » 3 ” 
” ” 4 ” 


Staphylocoque sous r épaisseur 


” ” 2 ” 
” » 3 ” 
” " 4 ” 


Temperature entre 150 et 180 


(2 experiences). 


Eberth sous 1 épaisseur 
” n 2 ” 
” ” 3 n 
” » 4 “ 
Loftler sous I épaisseur 
” » 2 ” 
” n 3 ” 
" n 4 ” 


4 “ 2 n 
” ” 3 ” 
” ” 4 ” 


Température entre 150 et 180 


(2 capériences). 


Eberth sous I épaisseur 
” » 2 ” 
” n 3 » 

” » 5 ” 
Löffler sous 1 épaisseur 
” ” 2 ” 

” ә 3 ” 

n ” 4 ” 


” ” 2 ” 
” ” 3 “ 
” ” 4 ” 


O 


о 3.400. 4 6,6 


i. di SNO. © 80 
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Température entre 18° et 30° Température entre 15° et 30° 
(2 expériences). (4 experiences). 

Eberth sous 1 épaisseur O Eberth sous 1 épaisseur O 
> n 2 ” O n n 2 n О 
m n 3 ” O n . n 3 ” O 
o n 4 n O ” ” 4 n O 
Loffler sous 1 épaisseur O Löffler sous 1 épaisseur O 
» n 2 ” O ” ” 2 n o 
n n 3 n O n ” 3 n O 
n n 4 n. O n n 4 n O 
Staphylocoque sous 1 épaisseur О Staphylocoque sous 1 épaisseur О 
” 9? 2 ” О ” ” 2 ” О 
” n 3 n O ” ” 3 ” О 
” n 4 n n n n 4 ” O 

II. Disinfection des matelas. — Les conditions d'opération sont toujours 


les mêmes : | 
La durée d'exposition aux vapeurs désinfectantes est de 24 heures. 
La quantité de liquide est de 50 grammes par centimètre cube. 
Le gaz est émis à une température qui varie entre 160° et 175°. 


Température entre 50 et 10° Température entre 10° et 15° 
(10 expériences). (r experience). 
Eberth dans un matelas + Eberth dans un matelas O 
n n n + n n ” O 
Staphylocoque „ 5 + Staphylocoque , j O 
” n n ка ” ” ” O 
Subtilis n 2 + Subtilis б n + 
n n n + ” n n + 
Temperature entre 100 et 180 Température entre 18° et 30° 
(x expérience). (2 expériences). 
Eberth dans un matelas O Eberth dans un matelas O 
n n ” О ” ” ” О 
Staphylocoque „ 2 + Staphylocoque , á O 
n n n + ” ” ” O 
Subtilis ә k + Subtilis 4 = O 
” ” n + n » : ” О 


Ici donc la même remarque que nous avons formulée plus haut, à 
propos de l'influence de la durée d'exposition, s'impose également au 
sujet de l'influence de la désinfection des matelas: Si on s'en tient à la 
stérilisation des bactéries ordinairement rencontrées dans la pratique, la 
pénétration est suffisante pour des températures variant entre 180 ct 30°, 
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Au contraire si on s'adresse à la desinfection des bacteries sporulees, 
comme le subtilis, la pénétration bien que suffisante dans certains cas, ne 
l'est plus dans d’autres. 

Il y avait donc lieu de chercher si à des températures supérieures, 
on ne pouvait pas atteindre une constance absolue dans les résultats 
obtenus. 

Pour cela nous avons imaginé la caisse étuve décrite plus haut qui 
permettait de maintenir pendant la durée de l'expérience, la température 
suffisante dans les matelas, pour qu'ils fussent désinfectés en profondeur, 
d’une façon absolue. 

Expériences. 

Les conditions sont les suivantes : durée d'exposition 12 heures. 

Deux insufflations à 6 heures d'intervalle. Liquide employé : 
150 gr. de trioxyméthylène, 


5o cc. de solution à 40 p. c., 


ı8 gr. NaCl. 

Température entre 30° et 550 Température entre Soc et 600 
(78 expériences). (4 expériences). 
Subtilis dans un matelas + Subtilis dans un matelas O 
n n n + n n n O 
n ” n + ” ” n O 
n ” n + n n ” O 
” n ” + n ” ” O 
” ” ” + ” ” ” + 


Temperature entre 500 et 60 (10 expériences). 


Subtilis dans un matelas O 


” n n O 
2 o 4 О 
ә : O 
” 5 ba] O 

O 


n n n 


Expérience effectuée le 28 octobre 1907 au Laboratoire d'Hygiène de 
France, boulevard Montparnasse, sous le contrôle de la commission 
d'hygiène publique composée de Mrs le docteur Roux, directeur de 
l'Institut Pasteur, A. G. MARTIN, inspecteur général de la désinfection, 
Bineau, chef du service bactériologique de l'institut Pasteur, BONJEAN, 
chef du laboratoire d'hygiène, DAUVERGNE, préparateur du laboratoire 
d'hygiène. 

Les conditions furent celles que nous avons précédemment décrites. 
La température maxima qui fut atteinte a été de 58% dans l'intérieur du 


matelas d’épreuve. 
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Les résultats furent les suivantes : 


Loffler dans un matelas ordinaire O Eberth dans un matelas ordinaire O 
m” ” y O n n n O 
” ” n O ” ” n O 
=” ” n O " » ” O 
” ” n О ” n n O 


Collibacille dans un matelas ordinajre O 


” n ” О 
” ” n O 
7” n ” O 
2 n ” О 
Staphylocoque doré dans un matelas ordinaire O 
” ” ” n ” O 
n ” 5 n n O 
„ n n ” n | О 
n ” ” ” n O 
Subtilis sporulé dans un matelas ordinaire O 
n n n n n O 
” ” ” n n O 
n » n ” ” О 
n n n 3 n O 
Charbons spores dans un matelas. O 
” ” n O 
” ” ” О 
" „ untraversin O 
4 5 5 O 
4“ n un matelas d'épreuve O 
n , un bloc de drap de 1 épaisseur . O 
” n n ” n * ” O 
n ” ” 9 ” 3 ” О 
Crachats secs de tuberculose dans un matelas . O 
n n ” ” O 
” ” ” ? O 
N ” ” ” О 
5 j „ un traversin O 
” | ” n ” O 
5 = n un matelas d’épreuve. O 
n 3 , un bloc de drap d'r épaisseur O 
n n n n ” 2 n O 
” n ” ” ” 3 ” O 


Toutes ces expériences prouvent l'importance capitale de la tempé- 
ture sur la pénétration de l’aldehyde formique. 
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De leur ensemble il résulte que : 

10 La pénétration est nulle avec une température inférieure à 10°. 

zo Elle commence à être manifeste entre 10 et 18°. - 

30 Elle est suffisante entre 18° et 30° pour assurer une désinfection 
efficace des locaux, des meubles et des tissus qui peuvent les recouvrir. 

4° Elle est absolue entre 5a° et 6o° et permet une désinfection com- 
plète des matelas et objets de literie. 


XI. — Influence de l’humidité et du volume du local. 


Influence de l'humidité. — On sait que l’aldéhyde formique tel qu'il est 
produit par fusion du trioxyméthylène, ne saurait se maintenir à l’état 
gazeux sec. A mesure qu’il se dessèche, il tend à se polymériser. Il est 
donc de toute nécessité de l'associer à un certain degré d'humidité. 

L'influence de l'humidité est d’ailleurs admise par tous les auteurs. 

PEERENBROOM et RUBNER ont demontre experimentalement l’action 
qu’exerce à l’état de solution, l’aldéhyde formique. 

Pour eux il n’y aurait pas une combinaison véritable de l’eau avec 
l'aldéhyde, mais une absorption de l'eau par l’aldéhyde. 

On a démontré que le pouvoir désinfectant ne s'effectue que si 
l'atmosphère tient 75° pour 100" d'humidité. 

La pénétration étant fonction a priori du pouvoir désinfectant du 
gaz, a donc besoin également d’un certain degré d'humidité. Cette humi- 
dité a été réalisée dans une expérience, en associant une solution 
d’aldehyde formique au trioxyméthylène dans les conditions indiquées 
plus haut. 

Volume du local. — Nous avons vu que la diffusion est en raison 
inverse du volume de l'enceinte contenant les gaz qui diffusent. 

La pénétration n'étant qu’une diffusion à travers un diaphragme non 
poreux, sera donc pour le formol en raison inverse du volume de l'enceinte 
des locaux où l'on projette ce gaz. 

Cette notion étant évidente a priori, n’a pas besoin de démonstration. 
D'ailleurs dans la pratique cette condition de volume du local, joue un 
rôle beaucoup moins important que les facteurs précédemment étudiés. 
On peut s’en rendre compte par les expériences qui suivent. 


Expériences concernant l'influence du volume des locaux à désinfecter 
sur la pénctration. 


Les conditions de l'expérience restent les mêmes : 
7 heures de durée d'exposition, 5 grammes d'aldéhyde par metre 


cube. 
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Température du local entre 18° et 250. 
Emission du gaz entre 160° et 175°. 


Volume du local — ro m3. Volume du local 127 metres cubes 
(6 expériences). (2 expériences). 

Eberth sous 1 épaisseur O Eberth sous 1 épaisseur O 

” | n 2 n O ” » 2 ” O 

” ? 3 n О » n 3 n O 

n n 4 ” O ” » 4 ” O 


Staphylocoque sous 1 épaisseur O Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
n , 2 ” О ” m 2 š O 
n n 3 y O ” n 3 n O 
n n + n О ” n 4 ” O 
Volume du local = 65 metres cubes Volume du local — 375 metres cubes 

(8 expériences). (1 expérience). 
Eberth sous 1 épaisseur O Eberth sous 1 épaisseur O 
” n 2 n O ” ” 2 n O 
” » 3 ” О í n » 3 ” O 
n n 4 n oO n » 4 ” О 
Staphylocoque sous 1 épaisseur O Staphylocoque sous 1 épaisseur O 
” 2 ” О 2 ә nə n O 
” n 3 ” O ” 5 3 ” O 
n n 4 n O n n 4 n + 

XII. — Conclusions. 


Il résulte donc de toutes nos recherches, que le formol joint à son 
pouvoir désinfectant si remarquable une pénétration évidente. 

Cette pénétration est liée à un ensemble de conditions que nos 
expériences ont déterminé. 

Parmi ces conditions, les unes, comme l’état hygrométrique, le volume 
du local, sont de moindre importance. Il est relativement facile de sup- 
pléer à leur insuffisance, les limites entre lesquelles elles peuvent varier 
étant très larges. 

Au contraire les autres, comme celles qui tiennent à la qualité, à la 
température de dégagement des vapeurs de formoldéhyde, à la durée de 
leur action, à la température des objets sur lesquels elles agissent, sont 
d’une importance capitale. Ce sont elles qui assurent soit une pénétration 
relative dans la désinfection des locaux, soit une pénétration absolue dans 
la désinfection des matelas et objets de literie. C’est de leur constance 
que dépend le succès des opérations. 

Sans doute il existe encore pour chacune des variations qui n’ont 
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qu’une faible importance. Mais ces variations ne peuvent avoir lieu que 
dans des limites très étroites que nous avons déterminées au cours de nos 
expériences. 

1° La température à laquelle l’aldéhyde formique doit être projetée 
hors de l’appareil formogène, oscille entre 160° et 175°. En réalité elle 
coïncide avec la température à laquelle le trioxyméthylène fond et se 
trouve transformé en aldéhyde gazeuse. 

2° La pénétration commence au bout de 3 heures d'exposition des 
objets aux vapeurs désinfectantes. Elle croit avec le temps pour ètre 
suffisante au bout de 5 à 7 heures, et pour assurer dans la pratique une 
désinfection efficace des locaux et objets intérieurs recouverts superficiel- 
lement par des tentures, des tapis etc. 

Au bout de 24 heures, cette pénétration atteint l’intérieur des matelas 
eux-mêmes, à une température variant entre 180 et 28°. 

Absolument efficaces pour détruire les bacilles typhique, diphtérique, 
le staphylocoque, cette pénétration et par suite la désinfection ne présen- 
tent pas autant de garantie, vis à vis des bactéries sporulées et notamment 
le subtilis. 

3° Lorsque la température des locaux, objets, matelas etc., à désin- 
fecter est inférieure à 10°, la pénétration du formol est nulle. 

Entre ro et 18 degrés, cette pénétration apparaît, mais d’une façon 
inconstante. 

Entre 18° et 30° elle est suffisante pour assurer une désinfection 
efficace des locaux et des objets plus au moins recouverts par des étoffes 
diverses, comme cela a lieu dans la pratique. — Il y a donc une nécessité 
absolue pendant l'hiver à chauffer les locaux avant de les désinfecter. 

Entre 50° et 60° la pénétration est complète. Elle permet une désinfec- 
tion absolue des matelas et objets de literie. 

L'usage de caisses étuves lègères, aisément transportables permet 
facilement de réaliser ces conditions. 
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“ 


Lo studio degli zuccheri, preso sotto tutti i punti di vista, si 6 
dimostrato sempre molto interessante fisiologicamente e farmacologica- 
mente; ma uno dei lati più importanti dell’azione degli zuccheri — e che 
è stato già sufficientemente studiato — è quello che si riferisce al com- 
portamento dei muscoli di fronte a queste sostanze. 

Per ciò che riguarda l’azione degli zuccheri sui muscoli dello sche- 
letro, sia nell’uomo, sia negli animali da esperimento, vi è una letteratura 
molto estesa con dei lavori che hanno dato luogo anche a polemiche 
vivacissime; ma i risultati di tutte le ricerche e di tutte le discussioni in 
proposito dimostrarono che gli zuccheri hanno effettivamente sui muscoli 
striati un'azione benefica purchè però le dosi non sieno nè eccessive nè 
troppo piccole. Mi limito a citare i lavori di Mosso U. (11, Mosso U. 
e PaoLETTI!2), HaRLEy (3’, ScHUMBURG (4), FÉRÉ (5), e ricordo che se gli 
zuccherì devono ora considerarsi come veri alimenti (ALBERTONI ed altri) 
la ragione va ricercata appunto nel fatto che essi servono veramente 
come materiale di riserva per il lavoro muscolare. Ma l’azione degli 
zuccheri è piuttosto complessa, infatti ALBERTONI (6) trovò che queste 
sostanze (glucosio, saccarosio, maltosio) giunte nel sangue esercitano 
un'azione notevole sul sistema circolatorio dilatando i vasi, aumentando 
la velocità della circolazione, la pressione sanguigna, l'escursione dias- 
tolica. 
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Queste osservazioni di Albertoni accennano gia all’azione che gli 
zuccheri possono avere sui muscoli involontari, sia del cuore sia di 
tutto il sistema vasale. Una sola osservazione di ScHuLTz (7) fatta su 
preparato esofageo di rana, dimostrerebbe che una soluzione di glucosio 
al ro °/, non avrebbe alcuna azione. Ma all'infuori di queste osservazioni 
indirette non si trovano delle ricerche sistematiche e precise intorno 
all'azione fisiologica esercitata dagli zuccheri sui muscoli lisci. 

Visto adunque che un tale studio sistematico mancava e che d'altra 
parte era importante conoscere l'azione di queste sostanze sui muscoli 
lisci, e che questi — tanto largamente diffusi nel corpo — possono esserne 
influenzati sia perchè il glucosio si contiene normalmente nell'organismo, 
sia perchè questo zucchero viene continuamente ingerito con gli alimenti, 
ho pensato che poteva tornare utile uno studio farmacologico del glucosio 
e degli altri zuccheri per vedere appunto quale azione essi avessero sui 
muscoli lisci. 

Quasi tutti gli studi fisiologici e farmacologici sui muscoli lisci sono 
stati fatti o su parti del tubo digerente, o sugli ureteri, o sul condotto 
coledoco, o sulla vescica, o sull’utero, o sull’iride, etc., insomma su organi 
e pezzi di organi la cui muscolatura è molto complessa e la cui funzione 
risulta dalla contrazione di diversi ordini di fibre agenti in diverso senso. 
lo ho preferito adoperare il muscolo retrattore del pene nel cane, perchè 
le sue fibre decorrono tutte longitudinalmente e parallele le une alle altre, 
perchè si prepara molto facilmente, e lo si può adoperare senza staccarlo 
dal corpo. SERTOLI (8) e poi StcHuLz (9) e DE ZiLwa (10) adoperarono, per 
le loro ricerche fisiologiche sui muscoli lisci, il muscolo r. p. del cavallo e 
dell'asino, staccato dal corpo: recentemente Mosso A. (11) sperimentò 
anche su quello del cane lasciandolo però în situ. 


II. 


Io ho seguito (salvo alcune piccole modificazioni di tecnica) il metodo 
di Mosso, perchè a questo modo il muscolo rimane nelle sue condizioni 
fisiologiche. Prima di preparare il muscolo, gli animali (tenuti digiuni 
per 24-30 ore) venivano curarizzati e mantenuti in vita mediante la 
respiraziorie artificiale fatta per mezzo di un soffietto. Di solito recidevo 
il muscolo, in prossimità della sua inserzione mobile, dopo averlo legato 
ad un filo che — passando sopra un sistema di carrucole dì Atwood — 
faceva capo ad una leva munita di penna scrivente sopra carta continua. 
Spesse volte però omettevo di fare la recisione operando in tutto il resto, 
come ora ho accennato. Anche in questa seconda maniera ho ottenuto 
dei bellissimi tracciati, come vedesi nella fig. 1. Questa figura risulta di 
due tracciati separati dalla linea xy. Essi sono ottenuti a pochi secondi 


OSSERVAZIONI FISIOLOGICHE E FARMACO SUI MUSCOLI LISCI 39 


di distanza uno dall’altro da uno stesso muscolo. Il tracciato primo di 
detta figura é dato appunto dal muscolo intero, tenuto soltanto sollevato 
dal filo; e da esso si vede come in queste condizioni il muscolo lavora 
perfettamente bene e regolarmente. Nella linea xy si terma il cilindro 
e si recide 11 muscolo in prossimità della sua inserzione mobile. In 
questo mentre la penna fa delle oscillazioni che determinano appunto 
la suddetta linea xy. Appena il muscolo è nettamente reciso esso si 
raccorcia. Quando si rimette in movimento il cilindro, la penna 
descrive il tracciato 2 che, come si vede chiaramente, ha gli stessi carat- 
teri del precedente, ma sta più in alto per l'avvenuto accorciamento del 
muscolo e presenta delle curve più ampie : o perchè lo stimolo provocato 
dal taglio si è fatto risentire sulla energia e sulla attività del muscolo, 
rinforzandole, o (indipendentamente da ciò, ma con minore probabilità) 
perchè il muscolo reciso trovasi più libero nei suoi movimenti di espan- 
sione, non essendo il suo campo d'azione limitato dalle due inserzioni ma 
da una sola. In questi due tracciati e in tutti gli altri che presenterò in 
seguito, gli innalzamenti e le discese corrispondono rispettivamente 
all'accorciamento e all’allungamento del muscolo. 

Il peso destinato a distendere il muscolo era, come nelle esperienze 
di Mosso, di 25 grammi. Nei cani grossi questo peso non è sempre suffi- 
ciente e io potevo alcune volte giungere sino a quaranta grammi; ma 
il peso che nei cani robusti può sopportare il muscolo in attività è molto 
superiore a questo. Nelle mie esperienze ho potuto notare alcuni fatti 
generali sui quali credo opportuno insistere prima di entrare a parlare 
dell’azione degli zuccheri. Non tutti i muscoli per tutta la durata della 
esperienza funzionano sempre allo stesso modo, giacchè alcuni funzionano 
bene sin da principio, altri non si regolarizzano che più tardi, altri 
lavorano per breve tempo, altri compiono delle escursioni piccolissime. 
Il tempo impiegato dal muscolo a rilasciarsi e a contrarsi varia da mus- 
colo a muscolo potendo oscillare da 10" secondi a 30" e più, e in generale 
è tanto più lungo quanto maggiore è la energia del muscolo. 


III. 


I movimenti spontanei ai quali sono soggetti i muscoli lisci trovano la 
loro causa, come Mosso A. ha dimostrato, in un rapporto continuo che 
esiste fra lo stato del cervello e detti muscoli, e perciò essi sono fortemente 
influenzati dagli stimoli psichici. Nel corso delle mie esperienze io ho 
potuto gran numero di volte assicurarmi di questo fatto. Basta produrre 
improvvisamente un rumore in vicinanza della testa dell'animale, perchè 
questo reagisca con la contrazione del muscolo r. p. 

E questa contrazione si ottiene non solo quando il muscolo si trova 
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in istato di allungamento (fig. 2), ma anche quando si trova in istato di 
accorciamento (fig. 3), e persino in istato di contrazione forzata e 
permanente che potrebbe chiamarsi tetano (fig. 4). 

La costanza di questo fatto da luogo ad una eccezione alla legge di 
BuBNorF e HEIDENHAIN, secondo la quale « allo stato normale ogni 
eccitazione di un centro nervoso da luogo ad un processo in senso 
contrario a quello in atto e che quindi tende a por fine al movimento 
primitivamente provocato », e sarebbe in ispecie in contradizione col 
fatto rilevato dal DE ZiLwa, ossia che se il muscolo r. p. è rilasciato, la 
corrente costante provoca contrazione di apertura e di chiusura, mentre 
se é in istato di contrazione tonica provoca rilasciamento. Non è qui 
il caso di discutere su questa osservazione; io ritengo però che la 
diversità dei risultati sia dovuta alla diversità degli stimoli adoperati e 
alla loro diversa intensità. 

Anche alle variazioni di temperatura il muscolo r. p. si mostra 
sensibilissimo come indicano i tracciati 5, 6 e 7. Nel tracciato 5 da 2 ad w 
si lanciano i vapori di cloruro di etile mediante uno dei soliti tubetti a 
getto, sulla pelle dello scroto alla base della verga ; quasi subito il muscolo 
si contrae molto. In «il muscolo si mostra fortemente anemizzato e con- 
tinua a contrarsi eseguendo ancora i suoi movimenti automatici sino a che 
torna in seguito allo stato normale. Il tracciato 6 mostra al contrario un 
forte rilassamento per aumento di temperatura dovuto ad acqua calda a 
50°C versata sul perineo. Il tracciato 7 mostra uno dopo l’altro gli effetti 
di una diminuzione (acqua fredda a 15°C) e di un aumento (acqua calda 
a 40°C) di temperatura. 


IV. 


Ho creduto pure interessante di fermare la mia attenzione sul modo 
di comportarsi del muscolo r. p. di fronte all’asfissia, tenuto conto che in 
realtà l’asfissia non è altro che un avvelenamento da anidride carbonica e 
si ha per l’appunto quando, insieme a mancanza di ossigeno, si ha accu- 
mulo di questo gaz nel sangue. Inoltre è un fatto dimostrato e noto che 
gli zuccheri nel sangue e nei tessuti si trasformano dando origine a CO?, 
sicchè non può assolutamente escludersi che l’azione spiegata dagli 
zuccheri nell'organismo non sia da attribuirsi in parte al CO? da loro 
prodotto. 

Riassumo qui i risultati delle mie esperienze in proposito. Quando, 
nel cane bene curarizzato, si sospende la respirazione artificiale, il muscolo 
r. p. sì contrae immediatamente e grandemente (fig. 8). Questo stato di 
aumentata contrazione dura relativamente a lungo, mentre i movimenti 
automatici proseguono ancora (fig. 9) per lo più abbastanza regolari e 
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spesso più energici che non fossero prima che si sospendesse la respirazione 
artificiale (fig. 10). I] tipo delle curve resta quasi sempre modificato. La 
tendenza del muscolo ad accorciarsi dura quasi sempre finché il cuore 
funziona. Non appena invece il cuore cessa di battere, o subito (fig. 11) 
o dopo pochi secondi (fig. 12) esso si allunga di un tratto e continua ad 
allungarsi rapidamente, per lo più senza interruzioni, talvolta a scatti, 
sino a raggiungere il massimo consentito dalla morte. Questo continuo 
e rapido allungamento maschera in tutto o in parte i movimenti spontanei 
i quali, quando l'allungamento è cessato, o non sì manifestano più o 
diventano quasi impercettibili. 

A proposito del rilassamento forte che si osserva nel muscolo r. p. al 
cessare della funziöne cardıaca debbo fare un’osservazione. 

RICHET (12) trattando dell’azione dell’asfissia sui muscoli lisci dopo 
aver detto che essi subiscono l’asfissia così bene come quelli della vita 
animale, aggiunge che « al momento della morte del cuore, e soltanto a 
questo momento sopraviene la contrazione generale di tutti gli apparecchi. 
Si osserva un eccitamento generale : contrazione della vescica che espelle 
l'orina, contrazione degli intestini che evacuano le materie fecali, ed anche 
dilatazione della pupilla che contrasta con la miosi iniziale.... ». Io invece, 
come ho già fatto notare, ho visto che al momento della morte del cuore, 
il muscolo r. p. si rilascia costantemente; e siccome non vedo la ragione 
per la quale esso dovrebbe comportarsi diversamente dagli altri muscoli 
lisci, io penso che la espulsione dell’urina e la evacuazione delle materie 
fecali, al momento della morte del cuore, anzichè essere dovute rispettiva- 
mente a contrazione della vescica e degli intestini, siano invece dovute a 
rilassamento dei relativi sfinteri, rilassamento che si verifica mentre, in 
pari tempo, viene a mancare la tonicità muscolare della vescica e degli - 
intestini. Anche la dilatazione della pupilla può essere dovuta a rilassa- 
mento di tutte quante le fibre muscolari dell’iride. 

Per ciò che riguarda la durata di funzionalità del muscolo r. p. dopo 
l'arresto del cuore, non ne ho fatto oggetto di speciale ricerca. Certo 
questo tempo deve essere molto lungo se il Sertoli potè mantenere eccita- 
bile un muscolo r. p. per sette giorni dopo averlo estirpato dall’animale, 
e potè talora accertare l’esistenza di movimenti automatici persino 3-4 
giorni dopo che il muscolo era stato esportato, e una volta dopo cinque 
giorni, sebbene fossero alquanto indeboliti; e Mosso A. ha potuto anche 
egli vedere un muscolo r. p. di cavallo, staccato dal corpo e collocato in 
un ambiente carico di CO* compresso, funzionare dopo sei giorni e man- 
tenersi eccitabile anche quando era già cominciata la putrefazione. Per 
conto mio io non ho mai visto un muscolo r. p. fare più alcun movimento 
spontaneo, s¢ non molto lieve, quattro o cingue minuti dopo l'arresto del 
cuore, durando l'osservazione venti o trenta minuti. Non mi sono però 
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occupato di ricercare per quanto tempo duri, nel muscolo in situ, la 
eccitabilità alla applicazione degli stimoli diretti. 

Durante l'asfissia i movimenti riflessi del muscolo r. p. non sono cosi 
evidenti come normalmente ; anzi dirò che se sono pochissimo evidenti in 
principio dell’asfissia, mancano invece completamente in seguito. Ciò si 
comprende facilmente perchè si sa che i centri nervosi sono i primi a 
risentirsì dell’azione dell’asfissia e non possono perciò trasmettere alla 
periferia degli stimoli che non sono più in grado di ricevere. Oltre a 
ciò durante l'’asfissia il muscolo è già potentemente eccitato dall’anidride 
carbonica, sicchè un nuovo stimolo, relativamente debole, riesce senza 
effetto. 


V. 


Come dissi in principio del presente lavoro, scopo principale delle 
mie ricerche era quello di studiare l’azione degli zuccheri. Non avendo 
potuto prendere in considerazione tutti gli zuccheri mi sono limitato a 
studiare il glucosio, il saccarosio, il lattosio, il maltosio, i quali del resto 
— e segnatamente i primi tre — dal punto di vista dell'economia animale 
e della loro azione fisiologica nota, sono di gran lunga i più importanti. 

Gli zuccheri di cui volevo conoscere l’azione sul muscolo r. p. veni- 
vano introdotti in soluzioni più o meno concentrate, direttamente nel 
sangue, sempre per la vena femorale sinistra. Il titolo della soluzione era 
proporzionale alla dose da introdursi, ossia quanto maggiore era questa, 
tanto più concentrata era la soluzione, per non essere obbligati a iniettare 
in certi casi, delle forti quantità di liquido. Del resto, a parità di dose, 
l’effetto che si manifesta sul muscolo è sempre lo stesso, qualunque sia la 
concentrazione, ma è tanto più pronto quanto più concentrata è la 
soluzione. 

La quantità di zucchero iniettato variava nelle diverse esperienze da 
gr. o.10—0.25—0.5—0.75—1—2—3. 

Gli zuccheri adoperati erano tutti purissimi e provenivano dalla casa 
Merck di Darmstadt. Solo qualche volta adoperai lo zucchero di canna 
del commercio ma non mi avvidi che in questi casi i risultati ne fossero 
pregiudicati. 

Prima di studiare l’azione degli zuccheri volli accertarmi se la 
semplice introduzione di un liquido nelle vene potesse avere qualche 
azione sul muscolo r. p. Poteiì così vedere che con la iniezione endovenosa 
di soluzione fisiologica di cloruro di sodio a temperatura di 38°C, non si 
osserva nessuna modificazione nella funzione del muscolo; si ha bensi 
accorciamento se la soluzionze è fredda (18°—20°C), e si ha allungamento 
quando la soluzione iniettata oltrepassa i 4o"—45°C. Molto probabilmente 
in questi casi si tratta di azione riflessa, sicchè sì può dire che la reazione 
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del muscolo per via riflessa avviene sempre, in qualunque delle parti del 
corpo gli stimoli termici siano applicati. | 

Circa l’azione degli zuccheri, da me presi in considerazione, sul 
muscolo r. p., dopo le moltissime esperienze fatte ho potuto convincermi 
che essa si svolge per tutti alla stesso modo, con sole differenze di 
intensità, e che di tutti il più attivo a parità di dose, è il glucosio. 

Glucosio. — IL’azione di questo zucchero si manifesta già abbastanza 
chiaramente con una dose di gr. 0.25 per chilo dell'animale, iniettata nella 
vena femorale. Come si vede dal tracciato 13, il muscolo dopo la iniezione 
di detta dose acquista una notevole tendenza ad accorciarsi, tendenza che 
dura più o meno a lungo secondo i casi. Se la dose é maggiore i fenomeni 
sono anche più evidenti come risulta dall'esame del tracciato 14 in cui si 
inietto gr. 0.50 per chilo e del tracciato 15 in cui la dose fu di gr. 0.75 
per chilo. Iniettando dosi maggiori di glucosio (gr. 1-2 o poco più) la 
tendenza del muscolo a raccorciarsi diviene meno evidente e l’effetto si 
manifesta semplicemente con un rinforzo dei movimenti spontanei (trac- 
ciati (16 e 17). A dosi ancora superiori (gr. 3 per chilo) l’effetto è opposto 
a quello sin qui verificatosi giacchè il muscolo anzichè contrarsi tende 
a rilasciarsi, e il rilasciaménto è talvolta così notevole che, come nel 
tracciato 18, la penna scende oltre il cilindro e cessa di scrivere. Questo 
rilasciamento però e la inerzia che lo accompagna non sono di grande 
durata perchè dopo un pò di tempo il muscolo ritorna alla sua lunghezza 
primitiva continuando nei suoi movimenti (tracciato 19). 

Saccarosto. — La sua azione sul muscolo r. p. è uguale a quella già 
descritta per il glucosio, ma la differenza consiste in questo che sotto 
l'azione di questo zucchero il m. r. p. non acquista mi la tendenza a 
raccorciarsi in modo così rilevante come per opera del glucosio. A dosi 
inferiori a gr. 0.5 l’effetto è nullo, a dosi alquanto superiori (gr. 0,5—1 
per chilo dell’animale) la tendenza del muscolo a raccorciarsi è debole, 
ma evidente come vedesi nei tracciati 20 e 21. Se si aumenta la dose 
(gr. 2 p. ch.) leffetto si manifesta il più delle volte con una sospensione 
dei movimenti spontanei (tracciato 22) i quali però riprendono dopo un 
po di tempo (tracciato 23). A dosi ancora superiori (3 gr. p. ch.) si 
notano anche per il saccarosio gli stessi effetti che per il glucosio, cioè 
una spiccata tendenza all’allungamento. 

Lattosto. — Gli effetti provocati da questo zucchero sul muscolo r. p. 
si assomigliano, salvo differenze di intensità, a quelli dati dal glucosio e 
dal saccarosio. Si osserva intanto che contrazione del muscolo si può 
verificare già con una dose di gr. o.10 p. ch. come vedesi nel tracciato 24. 
Lo stesso effetto quantunque un pó meno accentuato, si ottiene con una 
dose di gr. 0.25 p. ch. come mostra il tracciato 25 dove pure è manifesta 
un'azione rinforzante dello zucchero sui movimenti spontanei, e meno 
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accentuato ancora è quello dato da gr. 0.5 p. ch. (tracciato 26). Dosi 
maggiori, ad es. gr. 0.75 p. ch. mentre non si fanno quasi risentire sui 
movimenti spontanei, provocano però allungamento del muscolo(tracc. 27): 
tale allungamento diventa sempre più manifesto con dosi più alte 
(gr. 1—2 p. ch.) con le quali anzi si può anche verificare una cessazione 
momentanea dei movimenti automatici (tracciati 28 e 29). 

Maltosio. — Col maltosio non ho potuto fare che poche esperienze. 
Certo è però che la sua azione, per certi riguardi, non è così spiccata come 
quella del glucosio e del saccarosio. Riporto il tracciato 30 il quale 
mostra l’effetto di una piccola dose di maltosio (gr. 0.25 per chilo 
dell'animale). Il muscolo in questa esperienza si contracva pochissimo; il 
maltosio alla detta dose provoca una contrazione fortissima e duratura. 
Una seconda iniezione, che nel tracciato non appare, provoca lo stesso 
effetto. Con dosi maggiori gr. 0.5—0.75 etc. p. ch., i tracciati non dicono 
chiaramente quale sia l'effetto del maltosio; cosi pure con dosi minori, 
Forse nel primo caso si ha tendenza all’allungamento, nel secondo caso 
non si osserva nessun effetto. Pare quindi che la dose di gr. 0.25 p. ch. 
sia l’optimum della dose necessaria perchè si ottenga un aumento di 
energia del muscolo r. p., e che dosi diverse non abbiano che un’azione 
poco apprezzabile o addirittura nulla. 

Il muscolo r. p. quando si trova sotto l’azione di questi diversi 
zuccheri, anche a dosi forti risponde ugualmente bene agli stimoli psichici, 
sempre che però esso non abbia perduto il potere di contrarsi spontanea- 
mente. Resterebbe a vedere, con mezzi più precisi che non sia la semplice 
osservazione diretta, se i movimenti riflessi dopo l’azione degli zuccheri 
sieno più o meno pronti che non normalmente. 


Conclusioni. 


1. ll muscolo r. p, come fu già osservato da altri autori, si presta 
molto bene per lo studio della fisiologia dei muscoli lisci. Le sue contra- 
zioni spontanee possono venire influenzate da stimoli psichici, termici, etc. 

2. Iniezioni endovenose di soluzione fisiologica di cloruro di sodio 
nell’animale non poftano alcuna modificazione nei movimenti del muscolo 
r. p. purchè la soluzione abbia presso a poco la stessa temperatura del 
sangue. Se la temperatura della soluzione iniettata è di molto superiore o 
inferiore a quella del sangue provoca rilassamento o contrazione (movi- 
menti riflessi). 

3. Sospendendo la respirazione artificiale nel cane curarizzato si ha 
immediatamente contrazione del muscolo r. p. Questo fenomeno molto 
probabilmente è dovuto ad azione del CO? nel sangue. Noi sappiamo 
infatti, dopo le esperienze di GòTHLIN ‘13 sul cuore di rana, di ZANDA (14) 
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sul cuore isolato di coniglio, di Mosso A. (15) sul muscolo r. p. e di altri, 
che l’anidride carbonica agendo esternamente, a dosi moderate, eccita la 
fibra muscolare e può talvolta provocare degli accessi tetaniformi (ZANDA). 
Niente di più verisimile che la identica azione abbia l'anidride carbonica 
quando venga portata a contatto diretto della fibra muscolare in vivo dal 
sangue circolante. 

4. Durante l’asfissia il muscolo continua a funzionare, spesso più 
energicamente di quanto non facesse normalmente perchè l'anidride car- 
bonica eccitandolo lo mantiene in esagerata attività. 

5. Ma quando l'anidride carbonica si è accumulata nel sangue in 
quantità considerevole, allora essa spiega veramente la sua azione tossica, 
azione che si fa sentire sul cuore il quale lentamente si arresta, si fa sentire 
sul muscolo r. p., il quale non potendo più usufruire di quella pochissima 
quantità di ossigeno che ancora poteva concedergli il sangue circolante, 
cessa di funzionare e si rilascia completamente. 

6. 1 muscoli lisci — stando a ciò che si è visto per il muscolo r. p. — 
sotto l'azione degli zuccheri si comportano come i muscoli striati : piccole 
dosi e dosi moderate attivano la loro funzione ; forti dosi la indeboliscono. 
Nel primo caso si ha tendenza alla contrazione, nel secondo caso al rilas- 
samento. 

7. L'azione degli zuccheri sul muscolo r. p. (almeno nelle sue linee 
generali) è del tutto simile a quella dell'anidride carbonica. 
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.Spiegazione della tavola. 


Tutti i tracciati sono ridotta un quinto della loro grandezza naturale. 
L’ascissa per economia di spazio è sempre molto ravvicinata al tracciato. 


Tracciato 1. — la prima parte di questo tracciato è data da un muscolo r. p. integro, 
tenuto semplicemente sospeso dal filo. In xv si taglia il muscolo in possimita della 
sua inserzione mobile; il muscolo si accorcia e subito dopo scrive la seconda parte 
del tracciato. 


Tracciati 2, 3, 4. — Movimenti riflessi dovuti ad eccitamenti psichici. — In ciascuno dei 
punti seguati A, B, C, Dsi fa un rumore vicino alla testa dell'animale : nel 
tracciato 2 quando il muscclo si sta allungando, nel tracciato 3 mentre si accorcia, 
nel tracc. 4 mentre è in istato tetaniforme. I] muscolo reagisce sempre contraendosi. 


Tracciati 5, 6, 7. — Azione dei mutamenti di temperatura. — Nel tracciato 5 da a ad w 
agiscono i vapori di cloruro di etile in prossimità del muscolo : per effetto del 
freddo il muscolo si contrae. Nel tracciato 6, al punto A si fa scorrere sul perineo 
del cane un pé di acqua a 50° C. : per effetto .del caldo il muscolo si rilascia. Nel 
tracciato 7 si vedono uno dopo l’altro gli effetti del caldo e del freddo : in A si fa 
cadere sul perineo un pò d'acqua a 150 C e il muscolo si contrae; in B sì fa 


cadere sul perineo un pò d’acqua a 40° C e il muscolo si rilascia. 


Tracciati 8-12. — Comportamento del muscolo r. p. durante l'asfissia. — Nel tracciato 8, 
al punto segnato | si sospende la respirazione artificiale (occlusione della trachea). 
È bene evidente la contrazione che ne segue quasi subito dopo, e si vedono già 
accennati, durante la contrazione, i movimenti ritmici di allungamento e di accor- 
ciamento. Questi movimenti sono ben manifesti nell’ultima parte del tracciato 
che è la continuazione, con l’intervallo di pochi secondi, del tracciato 8. Il tracc. 9 
è scritto quattro minuti dopo il precedente, e il tracc. 10 è scritto venti minuti dopo 
che fu sospesa la respirazione artificiale. Da essi si vede come bene proceda la 
funzione del muscolo durante asfissia. Il tracciato 11 è scritto sei minuti dopo il 
tracc. 11. Nel punto segnato ‘| il cuore cessa di battere. Si vede come nello stesso 
punto il muscolo cessa di contrarsi e si rilascia poi rapidamente. Il tracciato 12 
mostra come alcune volte al cessare della funzione cardiaca (segno +) il muscolo 
r. p. non si rilascia così prontamente come vedesi nel tracc. 11. ossia come ordi- 
nariamente avviene, ma piuttosto con lentezza, descrivendo una curva che può 
da principio essere interrotta da qualche nuova contrazione (a). 


Tracciatti 13-19. — Azione del glucosio. — In questi e in tutti i tracciati seguenti la linea 
«-— segna la durata delle iniezioni endovenose. Tracciato 13. Per una dose di 
gr. 0.25 p. ch., di glucosio, il muscolo si contrae. Tracc. 14. Contrazione fortissima 
. per una dose di gr. 0.5 p. ch. Tracc. 15. Contrazione dovuta a gr. 0.75 p. ch. 
Tracc. 16 et 17. Effetto della iniezione di gr. 2 p. ch. Il muscolo si contrae pochis- 
simo (tracc. 16) e vengono invece rinforzati i suoi movimenti spontanei (tracc. 17 
scritto due minuti dopo il tracc. 16). Tracc. 18. Subito dopo avvenuta la iniezione 
di gr. 3 p. ch. di glucosio, il muscolo si rilascia in modo rilevante. Di questo 
tracciato una parte andò perduta perché la penna cessò di segnare la curva, essendo 
scesa oltre il cilindro. Il rilassamento e la contemporanea inerzia del muscolo 
non durano però molto a lungo, giacchè due minuti dopo la iniezione il muscolo 


pote descrivere le curve che riproduco nel tracciato 19. 
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Tracciati 20-23. — Azione del saccarosio. — ll saccarosio può determinare debole 
contrazione del muscolo r. p. per dosi di gr. 0.5 p.ch.(Tracciato 20) e di gr. 1 p. ch. 
(Tracc. 21). Una dose di gr. 2 p. ch. può far cessare momentaneamente i movimenti 
spontanei (tracc. 22) i quali però dopo un p6 di tempo ricompaiono (tracc. 23, scritto 
tre minuti dopo il precedente). 

Tracciati 24-29. — Azione del lattosio. - {1 tracc. 24 mostra una contrazione del muscolo 
r. p. dovuta a gr. o.10 p. ch. di lattosio. Il medesimo effetto, sebbene meno 
pronunziato, si vede nel tracciato 25, per dose di gr. 0.25 p. ch. — Con una dose 
di gr. 0.5 p. ch. (tracciato 26) si ha soltanto un leggero allungamento del mus- 
colo. Nel tracciato 27 si vede che per dose di gr. 0.75 p. ch., il lattosio provoca 
un temporaneo rilasciamento ed inerzia del muscolo, così pure nei tracciati 28 
e 29 per dosi rispettivamente di gr. 1 e 2 p. ch. 

Tracciato 3o. — Azione del maltosio. — In questo tracciato si vede una forte contrazione 
dovuta a gr. 0.25 p. ch., di maltosio. | 
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Ueber die Verteilung des Kupfers im tierischen 
Organismus und den Kupfergehalt der 
menschlichen Organe, 


VON 


Dr. SEIICHI YAGI, 
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Bei Gelegenheit einer forensischen Leichenanalyse habe ich einen 
hohen Kupfergehait der Organe gefunden. Da die Daten, welche ich 
dabei erhielt, die bisherigen Angaben weit übertrafen. so fragte es sich, 
ob der Umstand ein Zufall oder für die Japaner ein gewöhnliches 
Vorkommnis sei. Mir schien die zweite Annahme mehr wahrscheinlich 
zu sein, weil bei uns die kupfernen Küchengeschirre wegen der reich- 
lichen Kupferproduktion des Landes sehr verbreitet sind und aus 
demselben Grunde die Nahrungsgewächse möglicherweise von hohem 
Kupfergehalt sein können. Um so mehr war es von Interesse, auch bei 
Japanern den Kupfergehalt der Organe zu bestimmen und mit dem der 
Europäer zu vergleichen. Dazu war es aber nötig, solche Organe su 
finden, die bei Kupferzufuhr am meisten das Metall aufnehmen, worüber 
hier zunächst die Rede sein wird. 

Was die Bestimmungsmethodik anlangt, so habe ich mich durchweg 
der kolorimetrischen Methode von K. B. LEHMANN (1) bedient, welche 
sich wegen der bequemen Ausführung und hinreichenden Genauigkeit 
gut bewährte. Die von dem Autor hervorgehobenen Vorsichtsmassregeln, 
wie Vermeidung der kupfernen Geräte usw. wurden bei der Analyse in 
vollem Masse berücksichtigt. 


(1) K. B. Lemmann : Archiv f. Hygiene, Bd. 24, 5. 1, 1895, 
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I — Verteilung des Kupfers im Leibe des normalen und mit 
Kupfer gefütterten Kaninchens. 


Der normale Kupfergehalt wurde an den Organen der drei ausge- 
wachsenen Kaninchen bestimmt. Da die meisten Organe zu klein waren, 
um die Bestimmung einzeln auszuführen, so wurden sie von drei Kanin- 
chen gesammelt und der zerhackte und durchgemischte Brei, bezw. 
gewisse Portion davon der Analyse unterworfen. Nur die Leber, Nieren 
und der Muskel wurden bei jedem Tiere einzeln untersucht; in der 
folgenden Tabelle aber, worin ich die Resultate wiedergiebe, werden die 
Durchschnittswerte der drei Bestimmungen angegeben. 














Tabelle I. — Kupfergehalt der Organe des normalen Kaninchens. 
Gewicht Kupfergehalt (in mg) 
der Organe Im J See ee 
Mittel (in g). im ganz. Org. in kilo Org. 

Leber . . . . . . 113,00 0,583 5,159 
Niere. «è e o 19,70 0,027 1,371 
Milz. LS x 5 2,10 0,010 4,688 
Pankreas . . . . . 1,37o 0,005 | 3,650 
Herz. &: 28 % 2.04 10,50 0,017 | 1,619 
Lunge . . . . . . 27,20 0,028 | 1,029 
Gehirn . . . . . . 10,50 o,o33 | 3.143 
Muskel . . . . . . — — Ä 0,200 
Knochen . . . . — — | 0,200 
Galle. . . . . . . = — ' 5.000 


Wie man bei der grossen Verbreitung des Metalls voraussehen kann, 
gibt es kein Organ, welches gänzlich davon frei ist. Doch schwankt die 
Menge desselben in verschiedenen Organen in weiterem Grenze. Am 
meisten enthält die Leber das Metall, dann abgesehen von der Galle, die 
Milz und das Pankreas. 

Nachdem der normale Kupfergehalt festgestellt wurde, wurden 
wieder drei Kaninchen ı2 Tage lang mit Kupfer gefüttert, u. zw. so, 
dass zunächst o,ı gr. krystallisiertes Kupfersulfat pro Tag und pro Tier, . 
dann jeden dritten Tag mit einer Erhöhung um 1,2 g, also im Ganzen 
4,8 g Kupfersulfat dem Futter zugesetzt wurde. Das Körpergewicht der 
Versuchstiere blieb bis zum Ende beinahe konstant; die Autopsie der 
getöteten Tiere ergab nichts abnormes. Die Resultate der Analyse waren 


folgende : 
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Tabelle II.— Kupfergehalt der Organe des mit Kupfer gefütterten Kaninchens. 





Gewicht 





Kupfergehalt (in mg) 


der Organe im 
Mittel iin g). | im ganz. Org. in Kilo Org. 





Leber. Lou o eu è 64,00 11,233 175,516 
Niere. x à à è & à 15,30 0,127 | 8,301 
Mall. è dè 5 se $ 1,70 0.028 i | 16.471 
Pankreas . . . 1,30 0,003 3,846 
2.055:51575— 7,30 0,013 | 1,781 
Lunge = s è LL 4 | 11,50 0,033 | 2,753 
Gehirn . . . . . . 7,50 0,093 | 12,400 
Muskel . . . . . ” — — 0.980 
Knochen. . . , . . — — 0,167 
Galles c s o a ә ба О — — 4,000 


| 


Auch in diesem Falle erwies sich die Leber als am kupferreichsten; 
ihr folgen Milz, Gehirn und Niere. Die Kupferzunahme nach der Fütte- 
rung ist bei allen Organen unverkennbar, aber von verschiedenem 
Umfange. Eine Ausnahme machen Knochen und Galle, so dass bei 
ihnen nach der Fütterung weniger Kupfer gefunden wurde. Die Ursache 
dieser paradoxen Erscheinung ist darin zu suchen, dass beim ersteren 
der Reichtum an Marksubstanz und bei der letzteren die Konzentration 
für den Kupferwert massgebend sein kann. Der Umfang der stattgehabten 
Zunahme tritt schärfer hervor, wenn man die aus den Werten der letzten 
Kolumnen der beiden Tabellen berechneten Q)uotiente neben einander 
stellt, wie es im folgenden geschieht : 


Leber a e = ət € 0:7 240021 
Niere. . . . , , , 1: 60553 


Miz. .... +... I. 3,492 


Pankreas . . . . . 1: 1,052 
Herz. © a s, Lə Ob TOO 
Lünüget xox 606 Ar. LR 250 
Gehirn , . . . +... Ii 3,940 


Muskel , . . . . . 1: 4,900 
Knochen. . . . . . 1: 0,835 


Galle e . ə . . ə . I i 0,500 


Wie man aus dieser Zusammensetzung ersehen kann, steht die Leber 
auch ın Bezug auf das Verhältnis der Zunahme obenan. Die Leber des 
Arch. Int. : 5 
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Kupfertiers enthält ja 34mal so viel Metall als die des normalen Tieres. 
Dann nimmt die Niere mit ihrer 6fachen Zunahme die zweite Stelle ein. 
Diese Tatsache hat eine praktische Bedeutung, da die beiden Organe, 
wenn bei der Leichenanalyse der Kupfergehalt berüchsichtigt werden 
sollte, eine besondere Aufmerksamkeit beanspruchen. 


II, — Kupfergehalt der Leber und Niere der normalen Tiere. 


Bevor ich die menschlichen Organe auf Kupfer untersuchte, führte 
ich einige Bestimmungen an normalen Tieren aus, um zu erfahren, 
ob vielleicht zwischen den von mir und seiner Zeit von LEHMANN (l. c. 
S. 39) erhaltenen Resultaten ein etwaiger Unterschied bestände. Zum 
Lesseren Vergleich stelle ich die beiden Resultate in der folgende Tabelle 


zusammen. 


Tabelle III. — Kupfergehalt der Leber und Niere der normalen Tiere. 














Beobachter 


Cu in Kilo Leber | Cu in Kilo Niere 
(in mg) 


Kaninchen ı . . . . 12.00 8,00 Lehmann 
ə È È e È e 3.90 3.40 » 
n 0” 2,80 2,20 » 
Kaninchen ı dd à 5.44 1,43 Yagi 
» 2.8. dle $ 5,83 1,37 ” 
” 51” 4:22 1,28 ” 
” die Le ‘sha 6,50 1,80 » 
” die 0 is 1,52 » 
» Op tà al La ca 3.00 1,20 » 
Katze 1. . . . . . 10 00 — Lehmann 
” DS da 12,00 3,00 » 
wilde i i Ue ax 6,00 = » 
Katze t. . . . . . 37,00 5,60 Yagi 
ym Zu 2 «© € € € 41,00 3,50 » 
Hund ı. . . . . . 11,20 — Lehmann 
» 2. © © © © ., ica — » 
Hund œ e 8, ie & 32,50 7,10 Yagi 


Durchmustert man diese Tabelle, so merkt man gleich dass zwischen 
meinen Zahlen und den von LEHMANN bei Kaninchen gefundenen kein 
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grosser Unterschied besteht, während bei Katzen und Hunden in allen 
meinen Fällen bedeutend mehr Kupfer gefunden wurde. Der Grund 
hierfür ist vielleicht darin zu suchen, dass die Kaninchen in unserem 
Laboratorium ausschliesslich mit Tofukasu (U) gefüttert werden, während 
Hund und Katze meist von Speiseresten leben und somit in dieser 
Beziehung sich in deren Organen den Menschen sehr ähnlich verhalten, 
und bei uns, wie weiter erörtert wird, mehr Kupfer nachgewiesen werden 
kann, als bei Europäer. 


HI. — Kupfergehalt der menschlichen Leber und Niere 


Die von mir analysierten Organe stammen aus den zur pathologischen 
Obduktion gelangten Leichen. Die Resultate waren folgende : 


Tabelle 4. — Kupfergehalt der Leber und Niere der Japaner. 





Personale 


j 
j 


. Kind 
. Mädchen 


. Mann 


. Frau 
. Mann 


Frau 


. Mann 


. Frau 


. Mann 


. Mann 


Krankheit 


? 
Diphtherie 
Miliartuberkul. 


Peritonitis 


Lungentuberkul. 


Knochensarkom 
Kakke 


Darmkatarrh 


Lungentuberkul 


Nephritis 
Lupus erythem. 
Syphilis 
Darmkrebs 
Uteruscarcinom 
Endokarditis 
Spont. Gangran 
Apoplexie 
Carcinom 


| 





TTT 


_ Gewicht 


i 





(in g) 


837,0 
727,0 
466,0 
900,0 
930,0 
975,0 
1224,0 
1531,0 
1585,0 
1095 0 
1135,0 
953.0 


705,5 


1172.0 


| Leber 


mg Kupfer 
im ganz. | in Kilo 
— 28,00 
— 12,50 
6,28 7,50 
18,90 | 26,00 
5,50 | 11,80 
7,83 | 870 
6,05 6,50 
8,78 | 9,00 
12,49 10,20 
9,65 6,50 
12,68 8,00 
19,10 17,50 
14.05 12,40 
8.30 8,50 
999 8,50 
— 13,00 
— 8,20 
8.79 7,90 
— 8,50 





Gewicht 


(in g) 


123,0 
179,0 
193,0 
217,0 
226,0 
260,0 


230,0 


209,0 


203,0 


282,0 


(1) Presskuchen der gedampften und gemahlenen Bohne. 


_Niere 
mg Kupfer 
im ganz. | in Kilo 
— | — 
| 
0,45 4,00 
0,48 2,70 
0,68 3,50 
0,54 2,90 
0,68 3,00 
0,99 3,80 
0,62 2,70 
0,84 400 
0,45 2,20 
= 3,50 
103 3,70 


SEIICHI YAGI 


Zum Vergleich gebe ich die von LEHMANN (l. c. S. 35 u. 36) mit 


gleicher Methode erhaltenen Resultate wieder: 





Tabelle 5.— Kupfergehalt der Leber und Niere, beobachtet von Lehmann’ 
| mg Kupfer 
Personale | — -- дә a, ran 
, In Kilo Leber :| in Kilo Niere 


Mann. . 


Kind Bü 


45 j. Mann . 


jüngerer Mann. 


älterer Mann 


‘33 j. Frau 








Es ergibt sich aus diesen beiden Tabellen : 


ı/ dass die Leber auch beim Menschen weit mehr Kupfer enthält 


als die Niere, dass sich indes zwischen diesen beiden kein bestimmtes 


Verhältnis erkennen lässt, und 


2/ dass der Kupfergehalt individuell sehr grossen Schwankungen 


unterliegt. Doch ist es unverkennbar, dass er bei den Japanern beträcht- 


lich höher ist, als bei den Europäern. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITÄT 
zu KYOTO. 
DirekTtor : Pror. Dr. K. MoRISHIMA. 


Ueber die Wirkung des Apomorphins auf die 
Reflexfunktion des Frosches. 


VON 


Dr. T. HATTORI, 


ehemal. Assistent d. Instituts. 


Obwohl der Mehrzahl der Opiumkaloide die Wirkung zukommt, 
bei Fröschen die Reflexerregbarkeit mehr oder weniger zu erhöhen, hat 
eine solcher Einfluss des Apomorphins, des direkten Umwandlungs- 
produkte des Morphins, bisher wenig Berücksichtigung gefunden. In der 
Arbeit von Harnack (1), der das Apomorphin einer ausführlichen phar- 
makologischen Untersuchung unterzog, findet man nur in vereinzelten 
Versuchen die Angabe, dass die Reflexerregbarkeit vermehrt zu sein 
scheint (z. B. III, Versuchsreihe, 1. und ro. Versuch). Die von ihm 
beobachtete, direkt nach der Injektion eintretende starke Unruhe schreibt 
er einer vorübergehenden Reizung der Zentren der willkürlichen Bewe- 
gung zu. | 

Etwas ceingehender behandelt VALENTIN (2) die Sache. Er sagt 
nämlich : « Die Vergiftung mit grösseren Mengen (Apomorphins) hatte 
eine eigentümliche Art von Reflexerscheinung zur Folge. Erschüttelt 
man das Glas, in welchem sich der Frosch befand, so stellte er sich in 
den ersten Stunden auf den Hinterbeinen auf. Die Zusammenziehung, 
besonders der Wadenmuskeln, hatte dabei etwas krampfartiges. Das Tier 
sank aber unmittelbar darauf wiederum zusammen, so dass kein irgend 
lange anhaltender Starrkrampf zum Vorschein kam. Nahm später die 
Empfänglichkeit ab, so blieben die Unterhälfte des Rumpfes und die 


(1) Harnack : Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 2, S. 254. 1874. 
(2) VALENTIN : ibidem. Bd. 11, S. 412, 1879. 
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Beine nach der gleichen Erregungsweise ruhig. Der Kopf aber streckte 
sich einmal nach hinten und die obere Hälfte des Rückens wurde für 
kurze Zeit vertieft. Diese Erscheinungen zeigten sich noch, wenn das 
Tier wie todt dalag, sei es, dass es sich später wieder erholt oder nicht. 
Es kam dabei vor, dass ein auf eine Zehe ausgeübter Druck nicht mehr 
beantwortet wurde, während das Streichen der Mittellinie der Kopfhaut 
mit dem Fingernagel die geschilderte Streckung sogleich herbeiführte. » 

Ich habe auch gelegentlich des vom Januar bis März stattgefundenen 
pharmakologischen Kursus eine Reihe Frösche nach Apomorphin- 
injektion in Streckkrampf verfallen schen. Das gab Anstoss, die Erschei- 
nung weiter zu verfolgen. Die dabei erhaltenen Resultate sind folgende : 

I. Die Versuche wurden an Rana esculenta mit frisch bereiteter 
1-2 ®'o Lösung des salzsauren Apomorphins angestellt. Die Zimmer- 
temperatur schwankte dabei zwischen 18-21: C. 

Da das Apomorphin bekanntlich auf Skelettmuskeln lähmend wirkt, 
war es für unseren Zweck nötig, das eine Bein von der Zirkulation 
auszuschalten und damit dasselbe vor der Muskelwirkung des Giftes zu 
schützen. Zu diesem Behufe wurde die <1. daca einerseits im Becken 
unterbunden und das I.ymphherz derselben Seite zerstört. 

Injiziert man einem so operierten Frosch das salzsaure Apomorphin 
in der Menge von etwa 0,7 mg. pro g. Tier in den Bauchlymphsack, 
so gerät das Tier zunächst in den Zustand der Narkose, dann wird 
in etwa 20-30 °/o der Faille nach einigen zehn Minuten die Reflexerreg- 
barkeıt gesteigert, sodass bei der leichten Berührung oft der Streck- 
krampf des ganzen Körpers beobachtet wird. Allmählich reagiert das Tier 
auf Reize schwächer und wird schliesslich vollständig gelähmt, ohne 
dabei betreffs der Schnelligkeit und Intensität der eintretenden Lähmung 
zwischen beiden Beinen irgend einen Unterschied aufzuweisen. 

Somit wurde es klar, dass das Apomorphin beim Frosch eine 
Erhöhung der Reflexerregbarkeit bewirkt, dass aber diese Wirkung sehr 
ınkonstant und schwach ist und ziemlich rasch vorübergeht und daher 
mit der bekannten Wirkung des Strychnins nicht zu vergleichen ist, und 
dass an letzterem Umstand seine muskellähmenden Wirkung nicht schuld 
sein kann. 

2. Ausgehend von dem Gedanken dass vielleicht die durch Apo- 
morphin hervorgerufene Erhöhung der Reflexerregbarkeit durch die 
Reizung der oberen Hirnabsehnitte, die bekanntlich auf das Zustande- 
kommen der Reflexbewegung hemmend wirken, teilweise verdeckt sein 
könnte, habe ich an Frröschen, denen das Zentralnervensystem in ver- 
schiedener Höhe durchgetrennt war, eine Reihe von Versuchen angestellt. 
Der Schnitt wurde namentlich einmal vor den beiden Sehlappen, und 
einmal hinter der Rautengrube unter der möglichsten Vermeidung von 


WIRKUNG DES APOMORPHINS AUF DIE REFLEXFUNKTION DES FROSCHES 59 


Blutungen ausgeführt. Nachdem die Tiere eine Nacht zur Erholung 
gelassen waren, wurde ihnen das Apomorphin in einer Dose von 0,7 mg 
pro g. subkutan beigebracht. Als Kontrolle diente der intakte Frosch. 

Die zahlreichen gleichsinnigen Versuchen haben nun gezeigt, dass 
bei solchen Tieren, denen das Zentralnervensystem vor den Schlappen 
durchschnitten war, die Reflexerhöhung ziemlich konstant etwa 20 Minu- 
ten nach der Vergiftung mit stärkerer Intensität auftritt, während bei 
solchen, denen das Rückenmark von der Medulla oblongata abgetrennt 
war, die Erscheinung viel schwächer und seltener zum Vorschein kommt, 
als bei den Kontrolltieren. Da bei der ersten Art der Versuche die 
Wirkung zwar ziemlich konstant, doch in Bezug auf die Intensität und 
Dauer noch immer nicht den Wirkungsgrad der anderen Krampfer- 
regenden Gifte erreicht, so lag der Gedanke nahe, dass das Apomorphin 
auf das Rückenmark lähmend wirke. Ob dem wirklich so sei, darüber 
gibt die folgende Versuchsreihe den Aufschluss. 

III. Nachdem es festgestellt war, dass die mit 0,001 mg. salpeter- 
säurem Strychnin pro g. Tier subkutan vergifteten Frösche wenigstens 
über ıo Stunden lang ihre stark erhöhte Reflexerregbarkeit beibehalten, 
wurden mehrere Frösche mit der genannten Dosis strychnisiert und 
nach dem Erscheinen des bekannten Symptoms mit je 0,7 mg pro g Tier 
Apomorphin vergiftet, wobei ich konstatieren konnte, dass die Reflexer- 
regbarkeit bei sämtlichen Tieren zwischen 1 h. 50 m. und 4 h. nach der 
Vergiftung gänzlich verschwindet. Der Versuch wurde an solchen 
Fröschen wiederholt, denen die A. ¢liaca einerseits unterbunden war. 
Die so von der Zirkulation ausgeschalteten Beine verfielen auch ebenso 
rasch in Lähmung,. | 

Obwohl daher ausser allem Zweifel ist, dass Apomorphin im gewissen 
Stadium der Vergiftung die Reflexerregbarkkeit zu lähmen imstande ist, 
so ist doch damit keineswegs gesagt, dass es sich dabei um eine direkte 
Wirkung des Giftes handelt. Vielmehr könnte man eher daran denken, 
dass es die Folge der durch die Lähmung des Herzmuskels bedingten 
Zirkulationsstörung sei, welche, wie LANGENDORFF (1) zeigte, die Rücken- 
marksreflexe rasch zum Erlöschen bringt. 

Bei der Apomorphinvergiftnng dauert es zwar lange, bis die Herz- 
bewegung vollständig verschwindet, aber dass die Zirkulation sehr früh 
aufgehoben wird, erhellt aus meiner folgenden Beobachtung, die direkt 
an den Mesenterialgefissen des Frosches gemacht wurde. 


(1) LANGENDORFF sagt : « Bei R. esculenta erlòschen infolge der Unterbindung der 
Aorta nach meinen Versuchen die Rückenmarksreflexe bei 15 bis 20° C. spàtestens in 
zwei Stunden. » (In Nagel’s Handbuch, Bd. IV, S. 247, 1905.) 
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Zeitdauer bis zum Stillstand 


d. Zirkulation. 





1,0 15-20 Minuten. 


50 —55 ” 


über 5 Stunden. 


In den obigen Versuchen muss also die Blutbewegung schon eine 
halbe Stunde nach der Vergiftung sistiert sein. Die lähmende Wirkung 
auf den Strychninfrosch kann also indirekt auf dieser Zirkulationsstörung 
beruhen. _ 

Wir wissen weiter nach Ausgerr (1), dass die Schnelligkeit, mit 
welcher die Reflexbewegungen der Frösche in sauerstoffloser Luft 
verschwindet, sehr von der Temperatur abhängig ist. Um mich also 
davon zu überzeugen, dass das Verschwinden der gesteigerten Reflex- 
erregbarkeit der Strychninfrösche nach der Apomorphingabe wirklich 
die Folge der durch die letztere bedingten Zirkulationsstörung ist, wurden 
die Frösche nach der Strychnisierung und darauffolgender Unterbindung 
des Herzens in verschiedenen temperierten Zimmern aufbewahrt, und 
beobachtet wie lange es dauert bis die vollständige Reflexlähmung 
eintritt. Die Resultate waren Folgende : 





Zeitranm zw. Herzunterbind. 





Zimmertemperatur 
u. Reflexlahmung 
12-14?” C. 2 h. 8 m.-2h. 23 m. 
13-21” C. 57m. - ıh.29m 


Da damit festgestellt wurde, dass die Schnelligkeit des Eintrittes der 
Reflexlähmung beim verhinderten Kreislauf von der Temperatur abhängig 
ist, so habe ich die strychnisierten Frösche anstatt der Herzunterbindung 
mit 0,7 mg. pro x. Tier Apomorphin vergiftet und wie bei obigen Ver- 
suchen behandelt. wobei folgendes beobachtet wurde : 








| 
| | Zeitraum zw. Apomorphinin. 
Zimmertemperatur | 
u. Reflexlahmung. 
12--14° C. | a h. — 4 h. 3o m. 
18—21° C. rh 50 m.— 4h. 


(2) Ausert: Pflüger's Archiv. Bd. 25, S. 311, 1881, 
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Es scheint demnach der Schluss berechtigt, dass der Reflexlihmen- 
den Wirkung des Apomorphins wenigstens der Hauptsache nach die 
mangelnde Zirkulation zugrunde liegt. 

Darauf brachte ich die einfach mit Apomorphin vergifteten Frösche 
in den Eisschrank, wobei ich konstatieren konnte, dass diese, wenn sie 
sich in einer Temperatur von 3 bis 3,50 C befinden, nach einer Gabe 
von 0,7 mg pro g über 5 Stunden und nach 0,4 mg, nach welcher Gabe 
die Tiere in Zimmertemperatur nur wenige Stunden ungelähmt bleiben 
können, bis zum nächsten Tage ihre erhöhte Reflexbewegung bei- 
behalten. 

Damit glaube ich bewiesen zu haben, warum die Reflexerhöhung 
bei Apomorphinvergiftung unter gewöhnlichen Verhätnissen inkonstant 
resp. vorübergehend ist. Noch nicht erledigt ist aber die Frage, warum 
jene selbst bei den Versuchen im Eisschrank, wie ich beobachten konnte, 
sich nur schwach entwickelt. Doch scheint der Umstand darauf zu 
beruhen, dass das Apomorphin von Haus aus nur schwach die Reflexe 


‚beeinflusst. 


* 
* * 


Die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchung können folgender- 
massen zusamengefasst werden : 

Das Apomorphin wirkt auf die Reflexfunktionen, welche durch die 
hinteren Hirnabschnitte und das Rückenmark vermittelt werden erhöhend 
ein. Unter gewöhnlichen Verhältnissen wird diese Wirkung wenigstens 
teilweise durch die Lähmung der betreffenden Gebiete infolge der von 
‚der Herzmuskellähmung bedingten Zirkulationsstörung verdeckt. 

Zum Schluss sei noch bemerkt, dass die Wirkung nicht etwa von 
den Zersetzungsprodukten des Apomorphins ausgeübt wird, denn eine 
Monate lang aufbewahrte, schwarzgrüne Lösung wirkte in dieser Hinsicht 
nicht stärker, als frisch bereitete. 
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ISTITUTO DI FARMACOLOGIA SPERIMENTALE DELILA R. Università DI NAPOLI, 


Sopra una Strychnos e sopra un veleno (Cipua-apua) 
del Congo belga. 


Contributo alla conoscenza dei veleni dell’ Africa 


DI 


GAETANO VINCI. 


. Prof. incar. di Farmacognosia nella R. Università. 


Il Dr. PoLLEDRO ha portato dal Congo belga al Prof. BENEDICENTI (1) 
pochi esemplari di una pianta velenosa ed un veleno liquido, detto 
« Cipua-apua », che egli ha avuto dalla tribù dei Babingi, che vive lungo 
il Kassai. 

La pianta viene ritenuta in quelle regioni come una delle più vele- 
nose ed utilizzata per la preparazione di veleni molto potenti; il veleno 
« Cipua-apua » sulla cui preparazione e composizione è mantenuto dagli 
indigeni il piu assoluto’ segreto, è usato, per i così detti giudizi divini 
(ordalie), ed anche, come mi viene riferito, per avvelenare le freccie per 
uso di caccia e di guerra. | 

Lo studio dei veleni delle freccie da diversi punti di vista ha suscitato 
l’interesse degli Autori, Etnologi, Farmacologi, Chimici, Botanici, tanto 
che possediamo ormai buone cugnizioni sui veleni usati dagli indigeni di 
parecchie parti del mondo, molto incomplete sono invece ancora le nostre 
conoscenze sui veleni dell'Africa e specialmente del Congo. Per questa 
regione difatti Lewin (2) si esprime così : Wenige Anhaltspunkte sind bisher 
für die Beurtheilung der Pfeilgifte der so zahlreichen Volksstamme geliefert 


(1) Esprimo i miei più vivi ringraziamenti all’amico Benenicenti per aver ceduto 
a me il prezioso materiale. Il lavoro è stato cominciato nell'Istituto di Messina e prose- 
guito in questo di Napoli per il mio cambiamento di residenza. 
(2) L. Lewis : Die Pfeilgifte, S. 44. О. Reimer, Berlin, 1894. 
Arch. Int. 7 
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worden, die von den Congoquellen längs dem Stromlaufe und südlich und nordlich 
davon thre Sitze haben. 

Il materiale venuto in mio potere si prestava molto bene per contri- 
buire a colmare una tale lacuna, specialmente la pianta la quale, com. 
diró in seguito, è risultata una Strychnos poco nota dal lato botanico e 
non ancora da alcuno, certamente per mancanza di materiale, studiata 


sul’eventuale suo contenuto in principi tossici. 


Pianta velenosa. 


Sono pochi esemplari in discreta conservazione, costituiti da radici, 
fusti, rami e foglie e mancanti disgraziatamente di fiori e frutti. 

Si presentano sotto forma di alberetti di una lunghezza totale di 
cm. 80-160, media cm. 120, della quale cm. 50 circa appartengono alla 
radice, che è di colorito rosso-mattone, ed il resto al fusto coi rami, di 
colorito grigio-verdastro. Gl’internodi sono di cm. 7, le foglie sono ovali. 
allungate, opposte, semplici, intere, lunghe da ıo a 20 cm., larghe da 
6 a 10 cm., con picciuolo di 6-8 mm., tirate in una punta lunga cm. 2-2, 5 
e larga alla base 2-3 mm., discretamente spesse, di colorito verde cupo 
splendente nella pagina superiore, verde più chiaro nella inferiore, 
trinervie, con anastomosi fine ma evidente fra le nervature principali. 

Le due nervature laterali partono dalla base della nervatura mediana 
a livello disuguale, decorrono parallelamente al margine della foglia, 
cm. 1-1.2 distanti da esso e si prolungano fino all'estremità della punta, 
anastomizzandosi con altre nervature secondarie che si originano obliqua- 
mente dalla nervatura mediana in tutta la sua lunghezza : due altre 
nervature longitudinali, ma molto tenui, partono dalla nervatura mediana 
a livello uguale e decorrono lungo il margine della foglia appena qualche 
imm. da esso distanti. | 

La figura, ricavata da una fotografia, mostra la pagina inferiore 
della foglia. - 

Il fusto si presenta di colorito grigio-verdastro, liscio, dello spessore 
di mm. 4 a mm. 10, la corteccia si lascia facilmente distaccare. 

La radice è semplice, diritta, con poche radichette, di colorito rosso 
mattone, con corteccia sottile, facilmente distaccabile. 

L’esame microscopico delle sezioni trasversali e longitudinali, sia del 
fusto che della radice, mostra tutti i caratteri dati dagli Autori (1) per le 
stricnacee; ricordo l’esistenza di clementi del libro molle nell’interno del 
legno, di isolotti cioè interxilematici di tubi cribrosi, che presentano 
quasi tutte le Loganiaceae, ma tutte le Stricnacce. Il midollo si mostra 


(1) H. SoLEREDER : Systematische Anatomie der Dicotiledonen. Stuttgart, 1889. 
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costituito da cellule midollari comuni, fra le quali si vedono qua e là i 
canali secretori. 

Il complesso dei caratteri sì organici che istologici, come anche 
chimici, come dirò in seguito, non lascia alcun dubbio che la pianta in 
esame appartiene alla grande famiglia delle Logantaceae, genere Strychnos. 
Quanto riguarda la specie. dall'esame delle foglie, tenendo conto della 
grandezza, della forma, della nervatura, della punta e del picciuolo, sono 
giunto, con successive esclusioni, avvalendomi dell'attuale letteratura, 
a determinare la pianta come Strychnos Kipapa Giot raccolta et descritta 
da Pocce (Pocce N. 639). 

Il chiarissimo Prof. Cavara, direttore dell'orto botanico di Napoli, 
che ha avuto la cortesia di esaminare la pianta, ha confermato questa 
diagnosi botanica. E. Gi.G, fondandosi sulle rassomiglianze che la 
St. Kipapa ha colla St. Dewewrei, crede che sia come questa una liana 
rampicante, nella: supposizione che Pogge, che l'ha descritta come un 
albero, abbia avuto fra le mani, non la pianta intera, ma pezzi di essa 
portatigli da indigeni. 

L'esame del mio materiale, costituito da piante intere, non lascia 
alcun dubbio sulla natura di alberetto della St. Kipapa. : 

“La St. Kipapa non é stata ancora da alcuno, certamente per man- 
canza di materiale, analizzata sull'eventuale suo contenuto in principi 
tossici : Gino la classifica fra la stricnee velenose, fondandosi sull’asser- 
zione di Pouce che gli indigeni se ne servono per preparare un veleno e 
che gli venne raccomandato di non porre in bocca la radice. 

Colle diverse parti, radice (corteccia e legno), fusto (corteccia e legno) 
e foglie della pianta ho fatto ricerche chimiche, microchimiche, fisiolo- 
giche e la determinazione quantitativa degli alcaloidi. 

Ricerche chimiche. — Piccole quantità delle diverse parti della 
pianta sono state separatamente esaurite con alcool ammoniacale bollente : 
i relativi residui, se ripresi con acqua, reagivano tutti distintamente coi 
reattivi generali degh alcaloidi; se trattati direttamente con acido nitrico, 
davano soltanto quelli delle foglie e del fusto (sia della corteccia che del 
legno) intensa colorazione rosso-sangue, che con i riducenti (protocloruro 
di stagno, solfuro di ammonio incoloro) passava al violetto intenso, il 
che prova la presenza di brucina in quelle parti della pianta; se trattati 
con acido solforico e bicromato di potassio o con acido solforico e perman- 
ganato di potassio o con acido solforico e vanadato di ammonio, si aveva 
soltanto per la radice e per il fusto, di entrambi sia la corteccia che 


(2) E. Gite: Ueber giftige Strychnos-Arten u. solche mit essbaren Früchten aus 
Africa. Notizblatt des kgl. Bot Gartens u. Museums zu Berlin, II, 1899, p. 256. — 
Ipem : Loganiaceae africanae. Engler's Botanische Jahrbücher. Bd. XXVIII. 
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Il legno, la intensa colorazione azzurra che passa al rosso, caratteristica 
della stricnina. Ancora più belle si sono avute le reazioni ripigliando il 
resto del residuo alcoolico non utilizzato con acqua acidulata, filtrando, 
alcalinizzando ed estraendo con cloroformio. 


Ricerche fisiologiche. — Una parte dei residui cloroformici venne 
ripresa con acqua leggermente acidulata ed iniettata sotocutaneamente 
a delie rane ed a delle piccole cavie : si è avuto il quadro caratteristico 
delVavvelenamento stricnico. 


Ricerche microchimiche. — Sezioni di radice e fusto vengono 
trattate con acido nitrico; si ha bella colorazione rosso-aranciata per il 
fusto, solo giallastra per la radice. Altre sezioni vengono poste in acido 
solforico al quale si € aggiunta una traccia di vanadato di ammonio; si ha 
colorazione violetta sia nelle sezioni di radice che di fusto. Le ricerche 
microchimiche confermano le macrochimiche, che nella radice è conte- 
nuta soltanto stricnina e nel fusto stricnina e brucina. 


Dosamento degli alcaloidi. — Per la determinazione quantitativa 
degli alcaloidi nelle diverse parti della pianta ho preferito per la corteccia 
della radice e del fusto e per le foglie il metodo di Duxsrax e SHORT (1) 
di estrazione con una miscela di cloroformio ed alcool (3 : 1) : sbattere la 
soluzione ottenuta con acqua acidulata con acido solforico, evaporare 
a b. m. la soluzione acida separata dal cloroformio, per scacciare l’alcool, 
alcalinizzare ed estrarre parecchie volte col cloroformio. Ma poichè il 
residuo cloroformico era molto impuro e, seccato e pesato come con- 
sigliano gli AA, come alcaloide, mi dava risultati troppo alti, ho dosato, 
invece che per pesata, l’alcaloide volumetricamente coll’acido cloridrico. 
A tal uopo ho ripreso il residuo con acido cloridrico diecinormale a caldo, 
filtrato, lavato il filtro sino a scomparsa di reazione acida nell'acqua di 
lavaggio e rititolato l’eccesso di acido con soluzione centinormale di soda, 
adoperando la cocciniglia come indicatore. 

Per il legno della radice e del fusto ho esaurito la droga con acqua 
acidulata con acido solforico, evaporato a b. m. fino a secchezza con 
ossido di magnesia e vetro pestato, seccato alla stufa ed estratto con 
alcole in apparecchio SoxHLET. Il residuo dell’alcole evaporato ho sciolto 
in acqua acidulata a caldo, filtrato, lavato il filtro con acqua calda sino a 
che l’acqua di lavaggio non abbia più reazione acida, precipitato dalla 
soluzione acida la base libera con ammoniaca ed estratto successivamente 


tre volte col cloroformio. Il residuo ho ripreso con HCl = a caldo, 


Si 


filtrato, lavato e dosato l’eccesso di acido con soluzione NaOH si 


(r) SHORT € DÜNsTAN : Jahresb. f Pharmakognosie u. Pharmacie, 1883, 
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La determinazione delle proporzioni di stricnina e brucina nel fusto 
è stata fatta col metodo volumetrico col ferrocianuro potassico consigliato 
da HoLsr e BECKHURST, che è in fondo una modificazione di quello per 
pesata di DuxsTAN e SHorr basato sulla insolubilità del ferrocianidrato di 
stricnina nell’acqua e la solubilita del ferrocianidrato di brucina. Si dosa 
la stricnina con soluzione titolata al 5’, di ferrocianuro potassico, si 
determina col calcolo il numero dei cc. di acido cloridrico centinormale 
corrispondente alla quantita di stricnina trovata, la si sottrae dal numero 
dei cc. impiegati per la saturazione degli alcaloidi totali e si ottiene cosi 
un numero che rappresenta icc. di acido cloridrico centinormale che 
sarebbero occorsi per saturare la brucina. Moltiplicando per 0,0034 si ha 
la quantita di brucina. 

Le soluzioni acide, utilizzate per il dosamento degli alcaloidi col 
metodo volumetrico, sono state alcalinizzate con ammoniaca, portate 
a secchezza e trattate nel modo che sarà detto in seguito per ricavare gli 
alcaloidi allo stato di purezza. 


Radice-corfeccia. — Gr. 10 di raschiatura della radice vengono esauriti, 
in apparecchio ad estrazione di SoxHLET, per tre ore con cm’ 120 di una 
miscela di cloroformio ed alcool (cloroformio cm? go, alcool cm* 30). 
Il liquido ottenuto viene agitato in separatore prima con cm} So e poì 
ancora con cm* 30 di acido solforico al 10 ©’. Dalla soluzione acida, 
separata dal cloroformio, evaporata a b. m. fino a scacciare l’alcool ed 
alcalinizzata con ammoniaca si ricava l’alcaloide con tre estrazioni col 
cloroformio, impiegandone nella prima cm* 4o, nella seconda cm? 20, 
nella terza cm* 10. Evaporato il cloroformio, è rimasto un residuo amorfo 


: : : : ; ə <a N 
di colorito giallastro che viene ripreso con cm* 15 di HCI = facendo 
digerire per cinque minuti a Db. m.; si filtra, si lava con acqua calda fino a 
scomparsa della reazione acida nell'acqua di lavaggio e si dosa l'eccesso 


d’acido con soluzione NaOH | adoperando la cocciniglia come indi- 


catore. 
In due differenti determinazioni ho ottenuto : 


gr. 6,114 °/, 
” 6,093 ” 


Le soluzioni, utilizzate per le due determinazioni, sono state riunite, 
alcalinizzate con ammoniaca, evaporate a b. m. a secco, il residuo ripreso 
con alcole bollente e la soluzione alcoolica evaporata a secco. Il nuovo 
residuo, esaurito con acqua acidulata a caldo, filtrato, addizionato con un 
terzo di alcool ed ammoniaca in eccesso, venne sbattuto successivamente 
tre volte col cloroformio. 

Il cloroformio evaporato ha lasciato un residuo di colorito giallastro 
in parte cristallizzato, che è stato ripreso con alcole bollente e purificato 
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con ripetute cristallizzazioni dall’alcole. Si sono avuti cosi cristalli prisma- 
tici, incolori, amarissimi, col punto di fusione 285°, che hanno dato tutte 
le reazioni della stricnina coi noti reattivi, ma non la reazione della 
brucina con HNO,. 

Alcuni cristalli, disciolti in acqua acidulata con acido nitrico, sono 
stati iniettati a due cavie e ad un piccolo coniglio : si è avuto il quadro 
caratteristico della intossicazione stricnica. 


Radice-legno. — Di gr. 50 di legno della radice, completamente 
privato della corteccia, si fa macero-decozione con acqua acidulata con 
acido solforico, si passa per tela ed il pannello spremuto si esaurisce 
ancora una volta con acqua acidulata con acido solforico e si segue il 
metodo avanti descritto per il legno della radice e del fusto. La deter- 
minazione alcalimetrica ha dato : 


gr. 0,103 °/, 


La soluzione viene alcalinizzata con HN, ridotta a b. m. di volume 
ed estratta con cloroformio. Nel residuo cloroformico si identifica la 
stricnina con acido solforico e vanadato di ammonio. Con acido nitrico 
invece si ha avuto una colorazione giallastra. 


Fusto-corfeccia. — In due determinazioni fatte col solito metodo di 
estrazione all’apparecchio di SoxHLET colla miscela di cloroformio ed 


alcool ho avuto : 
gr. 2,418 °/o 


» 2,421 » 
di alcaloidi in totale. 
La determinazione delle proporzioni di stricnina e di brucina, fatta 
col metodo volumetrico col ferrocianuro potassico di HoLsr et BECKURST, 
ha dato : 








1/ stricnina gr. 1,964 °/, 2/ gr. 2,013 &/o 
brucina » 0,454 » n 0,408 = 
alcal. totali gr. 2,418 » gr. 2,421 » 


Fusto-legno. — Ha subito lo stesso trattamento del legno della radice; 
le proporzioni fra stricnina e brucina sono state determinate col metodo 
di Horst e BeckursT. Si è trovato : 


stricnina gr. 0,164 °/, 
» 0,107 » 





alcal, totali gr. 0,271 » 


Foglie. — Due determinazioni con gr. 10 di foglie per ciascuna, 
fatte col solito metodo, mi hanno dato : 
gr. 0,5032 °/, 


» 0,9041 » 
di brucina. 
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Una terza determinazione fatta col metodo di Horst e BECKURST, 
consistente nell’esaurire la droga con una miscela di cloroformio ed 
alcool ammoniacale, evaporare i solventi. ripigliare il residuo con una 
miscela di acqua, ammoniaca al 10° ed alcool ed estrarre tre volte 
successivamente col cloroformio e dosare l’alcaloide volumetricamente, 
mi ha dato : 

gr. 0,51”, 

Dopo la determinazione degli alcaloidi le soluzioni sono state 
alcalinizzate con ammoniaca e trattate come quelle della corteccia della 
radice. Il residuo clorotormico si presentava come un magma cristallino : 
esso venne ripreso con alcole bollente e purificato con ripetute cristal- 
lizzazioni dalľalcole assoluto : sì è riuscito così ed avere pochi cristalli col 
punto di fusione 180° che non reagivano col diversi reagenti della 
stricnina, ma che invece con acido nitrico davano l'intensa colorazione 
rosso-sangue, che passava al violetto coi riducenti, caratteristica della 
brucina. Parimenti solo brucina è stato riscontrata nelle foglie della 
Strychnos nur vomica L. da D. Hooper (1) in proporzione di gr. 0,334 “o 
mentre in altre specie di Strychnos, come per es. nelle St. Ignatii Berg 
(FLUCKIGER (2!) et nella Sf. Laurina Wall (DRAGENDORFF, GEIZER (3), 
BENEDICENTI (4)) nelle foglie solamente non è stato trovato alcun alcaloide. 

Riassumendo, resta dimostrato quindi che la Strychnos Kipapa contiene 
entrambi gli alcaloidi, la stricnina e la brucina, caratteristiche della 
maggior parte delle stricnee, la stricnina nella radice e nel fusto, la 
brucina nel fusto e nelle foglie nelle quantità sopradette. La tabella 
seguente riassume la distribuzione e la quantità degli alcaloidi nelle 
diverse parti di questa stricnea del Congo. 


Alcaloidi della Strychnos Kipapa. 





Parti dell vii Stricnina Brucina Alcaloidi totali 
arti della pianta. 
P 7 gi 1 
0 lə | 0 
/ COTTECEYa, сс ә ка о = 6 
Radice Ä | 
| legno. ә . . . e e . : 0,10 = | 0,10 
| 
Í corteccia . . . . ә ә . 2 0,40 | 2.40 
Fusto | 
| legno. . . 5 . . . . 0,16 O,II i 0.27 


Foglie . . . . . ә . ə . ә . . a | 0,50 | 0,50 
! 


(1) D. Hooper : Zeitschr. f. Pharm. Russ! , 1891, p. 183. 

(2) Frückicer : Arch. d. Ph, 1892. 

(3) Griger : Beitrag zur Kenntniss der Ipoh-Pfeilgifte u. einiger zu ihrer Herstel- 
lung verwendeter Pflanzen. Inaugural Dissertation. Basel, 1891, u. Arch. d. Pharmazie, 
239 Bd., 1901. 

(4) Bexepicenti e De Tosi: Sul « Broial » usato dai Sakey come veleno delle 
freccie. Arch. di Farmacol. sperim. e Scienze aftini, 1902. 
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‘Veleno Cipua-apua. 


Il veleno avuto è un liquido in quantità di cm’ 407, di colorito rosso 
marsala chiaro, di aspetto limpido, di reazione neutra alle carte di torna- 
sole, di odore debole di infuso, di sapore amarissimo. Il peso specifico, 
determinato col picnometro di OsrwaLtp, è risultato eguale a 1,004. 
Gr. 20, evaporati a bagno maria, essiccati in stufa a 100" e poi in essicca- 
tore, hanno lasciato un residuo rossastro di gr. 0.1013 corrispondenti a 
gr. 0,5065 “0. 

Bollito, sia immodificato sia con aggiunta di acido solforico o 
cloridrico, non riduce, previa alcalinizzazione, la soluzione alcalina di 
rame : esso non contiene quindi alcun glucoside. Reagisce invece inten- 
samente coi reattivi generali degli alcaloidi (cloruro di platino, cloruro 
di mercurio, acido tannico, acido picrico, iodomercurato di potassio, 
ioduro di cadmio e di potassio, ioduro di potassio indurato ecc.) 

Alcune gocce, evaporate a b. m. in vetrini di orologio, si colorano 
solamente in giallo con acido nitrico, il che ci fa escludere la presenza 
della brucina, mentre con acido solforico e bicromato potassico, con 
acido solforico e permanganato di potassio, con acido solforico e vanadato 
di ammonio danno le reazioni caratteristiche della stricnina, la bella 
colorazıone azzurra che passa al rosso e poi al giallo rossastro. 

Sbattendo il veleno, dopo alcalinizzazione con ammoniaca, col cloro- 
formio, cede esso al solvente parte dell’alcaloide, che si lascia identificare 
nel residuo cloroformico colle note reazioni coll’acido solforico e gli 
ossidanti : il residuo invece non dà la reazione della brucina con acido 
nitrico, ed iniettato sotto cute a delle rane e ad una cavia ha dato il 
quadro caratteristico dell'avvelenamento stricnico. 

Assodato così con ricerche chimiche e fisiologiche che il veleno 
Cipua-afua contiene un alcaloide, la stricnina, ne ho fatto il dosamento e 
la estrazione e preparazione allo stato di purezza. 

. Per il dosamento ho seguito il solito metodo di estrazione colla 
miscela di cloroformio ed alcool. Venti cm? di veleno vengono mescolati 
con una conveniente quantità di vetro minuto, portati a b. m. a secchezza, 
essiccati alla stufa ed esauriti in apparecchio SoxHLET colla miscela di 
cloroformio ed alcool (3 : 1). Il solvente viene sbattuto due volte succes- 
sivamente con soluzione di acido solforico al 10 °/. e questa, separata dal 
cloroformio, evaporata a b. m. fino a scacciare l’alcool, alcalinizzata con 
ammoniaca ed estratta tre volte col cloroformio. Il residuo cloroformico 


. ; 4 N . . 2 
viene ripreso con acqua acidulata HCİ =a caldo, si filtra, si lava fino a 
scomparsa della reazione acida nell’acqua di lavaggio e si dosa l'eccesso 


di acido coni Nan =. 
100 
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In due determinazioni ho ottenuto : 


gr. 0.398 °/, 


D О. 400 ” 


Le soluzioni sono state alcalinizzate con H,N, ridotte a b. m. di 
volume e estratte col cloroformio, nel residuo del quale si è identificata 
la stricnina. Con HNO® non si aveva la colorazione rosso-sangue carat- 
teristica della brucina, ma solo un colorito giallastro. 

Per l'estrazione dell'alcaloide a 200 cm* di veleno si aggiunge ossido 
di magnesia in lieve eccesso, si porta a secchezza a b. m., si asciuga 
nella stufa, si polverizza e si estrae in apparecchio SoxHLET con alcole e la 
soluzione alcolica si evapora a secco. Il residuo si esaurisce con acqua 
acidulata con acido solforico a caldo, si filtra, si lava e la soluzione 
addizionata con un terzo di alcole ed ammoniaca in eccesso si agita 
successivamente tre volte col cloroformio. Evaporati i liquidi cloroformici, 
il residuo, che seccato a 1000 risulta gr. 0.963 e si presenta in parte 
cristallizzato e di colorito giallastro, sì riprende con acqua leggermente 
acidulata con acido solforico. Concentrando la soluzione acida, cristallizza 
il solfato dell'alcaloide sotto forma di lunghi prismi bianchi. Dall’acqua 
madre per successiva concentrazione si ricava dell'altro solfato, ma molto 
colorato per impurezza. Dal solfato si ricava la base mettendola in libertà 
con ammoniaca ed estraendola col cloroformio. Con ripetute cristallizza- 
zioni dall’alcole si ottiene l’alcaloide sotto forma di bei cristalli prismatici, 
incolori, amarissimi, dal punto di fusione 284°. 

Con gr. 0,1524 di essi si è fatta l’analisi elementare e si è avuto : 


RIZZI ZII ZAZIONE ee ДИ $e mm 


Trovato | Calcoluto 





6 şüb ən per C*'H** N*0* 


Н — би: Ce 


H — 6,5 ” 


Ricerche fisiologiche. — Il veleno Cipua-apua instillato nell’occhio 
del cane, del coniglio e del gatto si mostra localmente inattivo, non 
producendo né anestesia, né irritazione della cornea e della congiuntiva 
ne modificazione della pupilla. 

Sul cuore di rana agisce, anche in dosi tossiche, riducendo il numero 
delle pulsazioni, che diventano piccole ed irregolari, finchè il cuore si 
arresta.in diastole. 

Iniettato sotto la pelle di rane, piccioni. cavie, conigli e cani dà 
il quadro caratteristico dell’avvelenamento stricnico. Credo inutile riferire 
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tutte le esperienze fatte : valgano come esempio 1 protocolli delle esp. 

seguenti : 

Ore 15.35. Rana temporaria, maschio. Una goccia veleno sotto la cute del 
dorso. 

» 14.45. Accesso tetanico intenso, caratteristico. 

» 15.47. Nuovo accesso intenso, provocato da toccamento del tavolo. 

» 15.50. Lievi toccamenti provocano contrazioni tetaniche : la testa è 
spasmoticamente flessa in avanti, gli arti posteriori distesi, gli anteriori 
fortemente flessi in posizione di preghiera. 

Si sosp. l’esp. 


Ore 15. Coniglio nero di gr. 1560. Iniezione sottoc. di cm’ due di veleno. 

» 15.7. L'animale è molto irrequieto, corre di qua e di là sul tavolo, non 
può stare un momento fermo. Respirazione frequentissima. 

» 15.10. L'animale spicca improvvisamente un salto e cade sopra un lato 
in preda a violentissime convulsioni clonico-toniche della durata 
di 30". Si ha trisma, opistotono, dispnea, esoftalmo, midriasi, segue 
uno stato di tremore diffuso per tutto il corpo e rilasciamento dei mu- 
scoli. La pupilla torna di ampiezza normale, la respirazione è frequen- 
tissima, stertorosa, perdura l'esoftalmo. 

ә 15.10—15,40. In mezz'ora si sono avuti più di venti accessi tetanici, 
meno intensi e di minore durata del primo. 

» 15.48. Intensissimo accesso tetanico della durata di 1', 30" che porta 
a morte l'animale. 


Resta dimostrato quindi che il principio tossico del veleno Cipua-afua 
è costituito da stricnina. Il veleno viene presumibilmente preparato dalla 
radice della Str. Kipapa, della quale radice ne ha anche il colore, confor- 
inemente alle notizie a me pervenute, uguali a quelle avute da Pogge, che 
la St. Kipapa è conosciuta nel Congo come una pianta velenosissima ed 
impiegata per la preparazione di veleni. 


Riassunto. 


1° La pianta avuta in esame è una Strychnos Kipapa-Gilg. 

2° Essa contiene stricnina e brucina, la prima nella radice e nel 
fusto, la seconda nel fusto e nelle foglie. 

3° Il contenuto di stricnina è nella corteccia della radice di gr. 6 °/o, 
nel legno di essa di gr. 0,10 ‘/o, nel fusto di gr. 2 °/i nella corteccia e 
di gr. 0,16 nel legno. | 

4 Il contenuto di brucina é nel fusto di gr. 0,40 °/o nella corteccia, 
di gr. 0,11 °/o nel legno, nelle foglie di gr. 0,50 0/0. 

50 Il veleno Cifua-apua è una soluzione acquosa di stricnina, e viene 
preparato presumibilmente dalla radice della St. Kipapa-Gilg. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT JENA. 


DİREKTOR PROFESSOR Dr H. KIONKA. 


Die Geschwindigkeit der Bromresorption im Darm. 


(Ein Beitrag zur Frage der Bromwirkung). 


VON 


Dr MED. GEORG BOLGAR. 


Es gibt wohl nicht viel Medikamente, deren Wirkung seit jeher der 
Gegenstand so stark divergirender Meinungen gewesen ist, wie das 
Brom. Behaupten doch bis in die neueste Zeit noch einzelne Forscher 
allen Ernstes das Brom selbst habe gar keine Wirkung auf das Cerebro- 
spinalsystem, sondern das Kali sei als Herzgift das allein wirksame 
Agens im Bromkalium. Seitdem die Tatsache der « Bromspeiche- 
rung » festgestellt worden ist, haben sich die Anschauungen über die 
Bromwirkung, — besonders bei Epileptikern — stark verschoben. Wir 
finden in der Literatur vor der Feststellung der Bromspeicherung Stoff- 
wechselversuche angeführt die eine ausserordentlich rasche Ausscheidung 
des gesamten eingeführten Broms aus dem Körper zu beweisen scheinen. 
So berichtete seinerzeit Kross (1), das Brom werde aus dem Organismus 
ebenso rasch ausgeschieden wie es ihm einverleibt worden sei. AmorY (2) 
erhielt angeblich bereits einige Tage nach Einnahme von Bromkalium 
keine Reaktion von Brom im Urin, und CLARKE (3) behauptete, dass die 
grösste Menge des Broms in 24-26 Stunden aus dem Körper eliminirt 
werde. SCHOUTEN (4) war sogar der Meinung, dass schon in 4-6 Tagen das 
ganze, in den Organismus eingeführte Brom ausgeschieden werde. Aber 


(1) Kross : Archiv f. exper. Pathol. und Pharmakologie 1875. Bd. 6. 
(2) Cit. bei Kross. 

(3) a » n 

(4) 9 = >» 
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bald darauf wurden Forschungsresultate veröftentlicht, die gerade das 
Gegenteil der soeben aufgeführten Meinungen bewiesen. So konnte 
RABUTEAU (1) noch monatelang nach Aufhören der Brommedikation 
dieses im Urin nachweisen, und SUMMERAT (2) zeigte, dass nach einem 
Tage nur der 6. Teil des eingeführten Broms im Urin ausgeschieden war, 
Auch stellte es sich bald heraus, dass die Ausscheidung des Broms 
durchaus nieht von Anfang bis zu Ende gleichmässig rasch vor sich ging. 
Die Resultate der Untersuchungen Bönns (3) lauteten dahin, dass zwar in 
den ersten 12 Stunden nach Einführung des Broms die grösste Menge 
desselben wieder aus dem Körper entfernt wurde, doch war die Brom- 
ausscheidung noch nach 3 Tagen nicht vollendet. Hiermit stimmen, 
wenn auch nur im Prinzip, die Experimente FesserLs (4) überein, Bei 
einmaliger Darreichung von ro g. Dromnatrium hatte nach 8 Tagen erst 
der sechste Teil der Gesammtdosis den Körper verlassen. Zu ähnlichen 
Resultaten gelangten NENcKI und ScHOoUMOW-SIMANOWSKI (5) sowie 
LAUDENHEIMER (0), der nachwies, dass bei fortgesetster Bromzufuhr grosse 
Quantitäten des Broms im Organismus zurückgehalten werden; die 
Ausscheidung des Broms steigert sich von Tag zu Tag und ist am 
17. Tage gleich der Einfuhr. Von diesem Tag an besteht Bromgleich- 
gewicht zwischen Ein- und Ausfuhr. Ubrigens ist das Bromgleichgewicht 
durchaus nicht konstant, sondern individuell verschieden. 

Bei dieser Gelegenheit möge erwähnt sein, dass eine « Speicherung » 
nicht allen Halogenen gemeinsam ist. Wenigstens für Chlor hat 
RöHMANN (7) das Gegenteil festgestellt : Er fand nämlich, dass eine 
grössere, dem Körper plötzlich zugeführte Kochsalzmenge immer in 
kurzer Zeit vollständig wieder ausgeschieden, und so das Kochsalzgleich- 
gewicht wieder hergestellt wurde. 

Nun drängte sich, nach Feststellung der Tatsache der Bromspeiche- 
rung von selbst die Frage auf: Wo im Körper befindet sich das auf- 
gespeicherte Brom und welchen Zweck hat es dort zu erfüllen? In dieser 


(1) Cit. bei Kross. 

(2) + = = 

(3) Bônu-Zieussex : Handbuch der Toxikologie. 1876. 

(4) Fessez : Über das Verhalten des Broms im Tierkörper, Münchener med. 
Wochenschr. 1899. 

(5) NENcKI u. Schoumow-Simanowski : Studien über das Chlor u. die Xalogene im 
Tierkörper. Arch. f. exp. Pathologie u. Pharmakologie 1894. Bd. 34. 

(6) Laupennetmer : Uber das Verhalten der Bromsalze im Körper der Epileptiker 
nebst Bemerkungen über den Stoffwechsel bei der Flechsigschen Opium-Bromkur. Neurol. 
Centralblatt 1877. 

(7) Römtann : Über Ausscheidung der Chloride am Fieber. Zeitschrift f. klin. 
Medizin 1880. 
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Richtung sind die Arbeiten von v. Wyss (1) bemerkenswert. Er bewies 
zunächst, indem er die Eingeweide, vor Allem das Gehirn von Versuchs- 
tieren nach vorausgegangener Bromdarreichung mit isotonischer Trauben- 
zuckerlösung durchspülte, dass das aufgespeicherte Brom nicht an das 
Protoplasma gebunden ist, denn der Bromgehalt der Organe erwies sich 
als minimal. Dagegen stellte es sich heraus, dass das Brom im Blutserum 
frei vorhanden war. In einer anderen Arbeit hierüber (2) stellte v. W. fest, 
dass keine aktive Nierentätigkeit eintritt, um das Brom zu eliminiren, 
sondern dass der Körper sich bei der Bromausscheidung passiv verhält. 
Infolge dessen hängt die ausgeschiedene Brommenge von Konzentration 
und Menge der eingeführten Flüssigkeit ab. Der Grund für die Tatsache, 
dass die Bromeinfuhr im Anfang grösser als die Bromausfuhr ist, liegt 
darin, dass die das Brom enthaltenden Körperflüssigkeiten fast die 
zehnfache Menge des Urins, der in erster Linie und fast allein bei der 
Ausscheidung des resorbirten Broms in Betracht kommt, betragen. Auch 
Büchxer (3) und FeEssev (1. cc.) fanden, dass das eingeführte Brom sich 
hauptsächlich im Blut, nicht in den Organen aufspeicherte. 

Bald ergaben sich nun im Verlauf der Untersuchungen über die 
Bromspeicherung interessante Beziehungen des Broms zum Chlor im 
Körper. I.AUDENHEIMER (l. c.) fand, dass das Blut bei Brommedikation 
‚chlorärmer, dagegen der Urin chlorreicher wurde als unter normalen 
Verhältnissen. Dasselbe fand Fesseı.. Er wies nach, dass die Zuführung 
von grossen Kochsalzmengen zugleich mit der Brommedikation die 
Bromausscheidung beschleunigte, dass also eine Art Antagonismns 
zwischen Chlor und Brom bestehe. Номро (4) bestätigte Fessels Befunde 
bezüglich der Zunahme der Bromausscheidung bei gleichzeitiger Koch- 
salzzufuhr. Einen schlagenden Beweis für die Fähigkeit des Broms, 
Chlor teilweise zu ersetzen, erbrachten die Versuche von Nencki und 
Schoumow-Simanowski {l. c.). Diese Autoren fanden im Magen von 
Tieren, die mit Brom gefüttert wurden, keine Salzsaure (Chlorwasserstofl), 
dagegen Bromwasserstoff! BONNIGER (5) untersuchte nun, auf diese Tat- 
sachen gestützt, weiter, ob auch, abgesehen: von dem Magensaft eine 
Vertretung des Chlors durch das Brom im Körper möglich sei, und ob 


(1) V. Wyss : Über die therapeutische Anwendung der Bromsalze auf experimen- 
teller Grundlage (Medizinische. Klinik 1908, No 47. | 

(2) Derselbe : Archiv f. experimentelle Pathologie u. Pharmakologie 1908, Bd. 59. 

(3) Bücuxer : Über die Retention von Bromsalzen im tierischen Organismus. 
Inaug. Dissertation, Wörzburg, 1898. | 

(4) Hoxno : Zur Frage der Substitution des Chlors durch das Brom. Berliner klin. 
Wchschr. 1902. | 

(5) Boxsicer : Die Substituirung des Chlors durch Brom im Tierkérper (Zeitschr. 
f. exp. Pathologie u. Therapie. Bd. 4, 1907. 
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Brom bei absolutem Chlorhunger das Leben des Versuchstieres erhalten 
könnte, ferner, ob durch Bromzufuhr eine Vermehrung der Halogene 
oder eine Verdrängung des Chlors durch Brom stattfindet. Es ergab sich 
hiebei, dass das Brom tatsächlich bis zu einem gewissen Grade das Chlor 
ersetzen kann. Chlorabstinenzerscheinungen sollen bei einem Hunde 
durch Bromzufuhr teilweise zum Verschwinden gebracht worden sein. 
In einem zweiten Falle zeigte sich ebenfalls die Möglichkeit einer aller- 
dings nur partiellen Ausübung der Chlorfunktionen durch das Brom.. 
Eine Anreicherung der Halogene fand bei kochsalzarmer Kost und 
gleichzeitiger Bromdarreichung nicht statt. Freilich ist diese partielle 
Vertretungsmöglichkeit des Chlors durch das Brom recht eingeschränkt. 
Dies bewies v. Wyss (1). Bei seinen Versuchstieren traten nach Durch- 
führung alleiniger Bromkost Vergiftungserscheinungen auf, die zum 
Tode führten, wenn nicht Kochsalz dem Organismus wieder ersetzt 
wurde. Im letzteren Falle verschwanden die Vergiftungserscheinungen 
wieder. Sie traten akut auf, wenn der Chlorgehalt des Bluts unter 1/3 des 
normalen Gehalts sank, chronisch, wenn weniger als 2/3 des normalen 
Chlorgehaltes im Blut vorhanden war. v. W. führt die eben erwähnten 
Vergiftungserscheinungen auf Chlorarmut, verursacht durch Ausscheiden 
des Chlors infolge Bromzufuhr zurück. Grund der Chlorausscheidung ist 
nach seiner unter N. ı S. 3 citirten Arbeit die Zunahme der Salzkonzen- 
tration des Bluts durch Bromzufuhr. Die Fähigkeit des Broms, das 
Chlor bis zu einem gewissen Grade zu substituiren, führt v. W. auf 
einen « Halogenhunger » zurück. Die Ausscheidung des Broms durch 
die Nieren ist nicht nur langsamer als die von Chlor sondern auch als die 
von Jod. 

Die innere Medizin zog aus diesen theoretischen Untersuchungen 
über die Beziehungen des Broms zum Chlor bald praktische Schlüsse, 
insofern die Brommedikation bei Epilepsie nun mehr modifizirt wurde. 
Bauınt (2) gab Epileptikern, um die Bromwirkung rascher und ausgiebiger 
herbeizuführen, chlorarme Diät. Hiebei soll die antispasmodische Wir- 
kung des Broms rascher, kräftiger und ohne schädliche Nebenwirkung 
eingetreten sein. Hoppe (3) machte den Vorschlag, Epileptikern während 
einer Pneumonie weniger Brom als sonst zu geben, um eine Brom- 
vergiftigung zu vermeiden, die infolge der bei Pneumonie bekanntlich 


(1) V. Wyss: Über das. Verhalten der Bromsalze im menschlischen u. tierischen 
Organismus. Archiv f. exp. Pathologie u. Pharmakologie 1906. Bd. 55. 

(2) Basiur : Über die diätische Behandlung der Epilepsie. Berliner klin. Wochen- 
schrift 1901. 

(3) Horre : Die Beziehungen dcr Bromwirknng zum Stoffwechsel der Epileptiker 
Neurologisches Centralblatt 1906‘ 
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geringeren Ausscheidung der Chloride nach den Untersuchungen v. W.s 
zu befürchten wäre. 

Nachdem nun theoretisch und praktisch der Antagonismus zwischen 
Brom und Chlor hinsichtlich ihrer Funktion und Schnelligkeit der Aus- 
scheidung festgestellt worden war, lag diese Frage nahe, ob hiebei viel- 

leicht auch die Geschwindigkeit der Resorption bei der Salze von der 
 Darmschleimhaut aus eine Rolle spiele, und welcher Art diese Rolle sei. 
Zur Feststellung der Resorptionsgeschwindigkeit von Bromsalzen im 
Vergleich zu der von Chloriden wurde von mir eine Anzahl von Versuchen 
angestellt. 

Diese Versuche bezweckten zunächst, festzustellen, ob Kochsalz als 
leichter resorbierbares Salz einen Einfluss auf die Resorptionsgeschwin- 
digkeit des Bromnatriums hat, und welchen. Es lag die Frage nahe, ob 
vielleicht wie man wohl annehmen könnte, besser resorbierbare Chlorion 
ungünstig und zurückhaltend auf die Resorptionsgeschwindigkeit des 
schwerer resorbierbaren Bromions einwirke. Diese Frage, deren Lösung 
für die Bromtherapie bei Epilektikern von grosser Wichtigkeit ist, war 
zu beantworten. Ein Weg, diese Beziehungen zwischen Chlor und Brom 
aufzuhellen, war gegeben durch gleichseitige Einführung von Brom und 
Chlorionen in den Organismus und Beobachtung der Geschwindigkeit, 
mit welcher sie resorbirt würden. Zu diesem Zweck wurde anlehnend an 
die Versuche von Kıonka (1) und Korss (2) Hunden eine isotonische 
Kochsalz- oder Bromnatriumlösung oder ein Gemisch beider Lösungen 
zu gleichen Teilen im Dünndarmschlingen eingeführt, dort ı/2 Stunde 
der Resorption überlassen, hierauf nach Tötung des Versuchstieres die 
noch übrige Flüssigkeit gemessen und ihr Kochsalz-, bezw. ihr Kochsalz- 
und Bromnatriumgehalt durch quantitative chemische Analyse bestimmt, 
so dass hiedurch festgestellt werden konnte, wie viel Kochsalz oder 
Bromnatrium bei alleiniger Einführung eines der beiden Salze und bei 
gleichzeitiger Einführung beider Salze, in ein und derselben Zeit resorbirt 
worden war. Hiedurch konnte ein Schluss gezogen, ob und wie Kochsalz 
die Bromresorption beeinflusste. 


a) Operationstechnik. 


Mittelgrossen Hunden, die 24 Stunden lang vor dem Versuch 
gehungert hatten, wurden 10-20 cm? einer 2 /sigen Morphiumlösung 
unter die Rückenhaut injicirt. Einige Zeit darauf wurden die Tiere mit 





(r) Kıoska : Über Mineralwasserwirkungen auf den Darm. Mediz. Klinik 1909. 
Ni 29; . 

(2) Kous : Die Resorption von Salzgemischen im Darm. Vortrag, gehalten auf dem 
Kongress für innere Medizin 1908. 


Arch. Int. 8 
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Aether vollends betäubt und fixirt. Nach Eröffnung der Bauchhöhle in 
der linea alba wurde der Dünndarm hervorgeholt und an seinem oberen 
und unteren Ende doppelt unterbunden, die Hälfte desselben möglichst 
genau bestimmt und an dieser Stelle ebenfalls doppelt unterbunden. 
Diese Halbirung des Dünndarms in vivo exakt durchzuführen, war ganz 
ausserordentlich schwierig und gelang eigentlich, streng genommen, nie. 
Immer waren trotz aller Sorgfalt bei der Ausmessung infolge der ver- 
schiedenen Kontraktion der Darmlängmuskulatur kleine, manchmal aber 
auch ganz beträchtliche Differenzen in der Länge der oberen und unteren 
Darmschlingen vorhanden, und z. fiel meist die untere Schlinge länger 
als die obere aus. Übrigens hatten auch Kıonka und Kor» mit denselben 
Schwierigkeiten zu kämpfen. 

Nach doppelter Unterbindung des Darms an den bezeichneten 
Stellen wurde sein Lumen zwischen zwei Ligaturen eröffnet, die eine 
Ligatur gelockert und an den vier Enden der beiden (oberen und unteren) 
Darmschlingen vier rechtwinklige gebogene Glasröhren, deren Dicke 
ungefähr dem Darmlumen entsprach, einige Centimeter tief in den Darm 
eingeführt. An den in den Darm eingeführten Enden der Glasröhren 
war vorher eine leichte Verjüngung ausgezogen worden, um eine Ligatur 
daran besser befestigen zu können. Die vorher gelockerte I.igatur wurde 
hierauf derart fixirt, das die Glasröhre fest im Darm stak. An die 
anderen, aus dem Darm hervorragenden Enden der Glasröhren wurden 
vier Gummischläuche, die durch ihre Farbe eine Unterscheidung der 
oberen Schlingen von den unteren ermöglichten, befestigt und durch 
Klemmen verschlossen. Dann wurde der Darm wieder in die Bauchhöhle 
reponiert, und diese durch einige Muskelnähte soweit geschlossen, dass 
nur gerade die Enden der vier Glasröhren mit den angesetzten abge- 
klemmten Gummischläuchen herausragten. Hierauf wurde das Lumen 
des einen Endes einer Schlinge durch Öffnen der entsprechenden Klemme 
freigemacht, und durch den Schlauch die zu resorbierende Flüssigkeit aus 
einer entsprechend grossen Pipette in den Darm hineingeblasen. Diese 
Flüssigkeit, welche vorher auf 40°C. erwärmt worden war, bestand bei 
Kochsalzversuchen aus einer 0.9 prozentigen Kochsalzlösung, bei Brom- 
versuchen wurde eine 1.6 prozentige Bromnatriumlösung verwendet, 
also in beiden Fällen isotonische Konzentrationen. Die dritte Versuchs- 
kategorie bezog sich auf Einführung der Mischungen dieser beiden 
Flüssigkeiten zu gleichen Teilen. Die Menge der in die oberen Schlingen 
eingeführten Flussigkeit war immer gleich der in die unteren Schlingen 
eingeführten. Sie schwankte zwischen 5o cm’ und 150 cm*. Hiebei zeigte 
es sich, dass Mengen unter roo cm? ausserordentlich leicht und rasch 
resorbirt wurden, so dass keine Flüssigkeit zur chemischen Analyse übrig 
blieb. Die Resorptionszeit betrug jedesmal 1,2 Stunde, gleichviel, ob ein 
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Kochsalz-, Brom- oder gemischter Versuch gemacht wurde. Hierauf 
wurden die Versuchstiere durch Chloroforminhalation getötet, die Bauch- 
näthe entfernt, die Darmschlingen vom Mesenterium abgetrennt, zwischen 
den Liigaturen abgeschnitten, entleert und gemessen. Die Menge der 
nicht resorbirten Flüssigkeit wurde festgestellt, die Flüssigkeit selbst 
quantitativ analysirt, nachdem vorher der Gefrierpunkt sowohl der einge- 
führten als auch der übriggebliebenen Lösung bestimmt worden war. 
Bei den Kochsalzversuchen wurde der Kochsalzgehalt festgestellt, beiden 
Bromversuchen der Kochsalz- und Bromnatriumgehalt der übrigge- 
bliebenen lösung, ebensö bei den Versuchen mit der Mischung von 
Kochsalz- und Bromnatriumlösung. 


b) Technik der chemischen Analyse. 


Die Summe der Halogene wurde in der salpetersauren Lösung der 
Schmelze des eingedampften Darminhaltes durch Fallen mit AgNO, und 
Zurücktitrieren des tiberschiissigen AgNO, durch Rhodanammon in 
Gegenwart von Eisenammonalaun bestimmt. 

Das Brom wurde aus der wässrigen Lösung der Schmelze des 
eingedampften Darminhaltes durch Kaliumbichromat und Schwefelsäure 
(siehe v. Wyss) ausgetrieben und durch einen Luftstrom in drei Flaschen 
mit 10 u, 5 ®/, und 2 P;oiger Jodkaliumlösung aufgefangen und dann mit 


= Thiosulfatlösung in Gegenwart von Stärkekleister titriert. Soweit es 


die Menge der Flüssigkeit erlaubte, wurden stets drei Analysen jeder Art 

gemacht und das Mittel der gewonnenen Werte in Rechnung gestellt. 

Bei reinen Chlorversuchen wurde der Halogenwert auf Chlor bezogen, in 

den Bromversuchen und Mischversuchen der Halogenwert nach Abzug 

des auf die gefundene Brommenge entfallenden Teiles als Chlor notiert. 
Im folgenden gebe ich eine Schilderung der Versuche selbst. 


I. — KOCHSALZVERSUCHE. 


al Protokolle. 
Versuch 1. 


11.5 kg. schwerer Hund. Einführung von je 5o cmc. 0.9 °/o Chlornatrium- 
lösung in den oberen u. unteren Dündarmabschnitt nach der oben geschilderten 
Methode. Resorptionsdauer 112 Stunde, hierauf Tötung des Versuchtiers, 
Entnahme der Flüssigkeit u. Darmabmessung wie oben beschrieben. A der 
eingeführten Flüssigkeit 0.55%. Länge der Darmschlingen : oben 77 cm., 
unten 82 cm. Das ganze, sowohl oben wie unten eingeführte Flüssigkeits- 
quantum wurde vollständig resorbiert, sodass eine chemische Analyse unmög- 
lich war. Dieser Versuch muss also wegen zu geringen Quantums der 
eingeführter Flüssigkeit als misslungen bezeichnet werden. 
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Versuch II. 


11.5 kg. schwerer Hund, je 100 cmc. 0.9 % Kochsalzlosung wurden 
in den oberen und unteren Dunndarmabschnitt eingefuhrt und 1/a Stunde darin 
gelassen. Hierauf Tötung des Hundes. Entnahme der Flussigkeit sowie Darm- 
abınessung. Die Länge des oberen Darmabschnittes betrug 74 cm., die des 
unteren 126 cm. Von der oben eingeführten Flüssigkeit waren 18 ccm. übrig, 
die unten eingeführten Flüssigkeit war wie in Versuch I vollständig resorbiert. 
A der eingeführten Flüssigkeit — 0.550. der (unten, übrig gebliebenen Flüssig- 
keit — 0.625. Die Analyse ergab : 0.986 % = 0.1774 g = Chlornatrium, 
mithin waren 0.7226 g = 80 °, Chlornatrium resorbiert. Auch dieser Versuch 
muss insofern als nur teilweise gelungen betrachtet werden, als die untere 
Schlinge die ganze eingeführte Flüssigkeit resorbiert hatte, und infolge dessen 
nur die eine Hälfte der geplanten Analysen gemacht werden konnte. Immerhin 
ist das Resultat insofern zu verwerten, als schon bei diesem Versuch deutlich 
erkennbar ist, dass die untere Schlinge Kochsalz besser resorbiert als die obere 
(oben 80 %'o resorbiert, unten 100 ° . der eingeführten Flussigkeit). 

Um den Fehler des ı. und 2. Versuchs zu vermeiden, wurden daher in dem 


Versuch III 


je 150 cmc. o.9 prozentiger Chlornatriumlösung oben und unten eingefüllt 
und ı/2 Stunde der Darmresorption überlassen. Der Versuchshund wog 
12.5 kg. Nach der Tötung des Hundes ergab sich : Länge des Darms : oben 
110 cm., unten 115 cm. Uebrig geblieben waren von der Flüssigkeit : oben 
5o ccm., unten 24 ccm.; der Gefrierpunkt der herausgekommenen Flüssigkeit; 
oben — 0.62", unten --0,56". Die Analyse ergab oben : 0,914 °/o = 0,4570 g 
Chlornatrium; resorbiert waren also : 0.8930 g — 66 ’/. Chlornatrium. Von der 
in die untere Darmschlinge eingeführten Flussigkeit waren 0.82 "/o = 0.1968 g 
Chlornatrium zurückerhalten, resorbiert waren also 1.1532 g = 85 °/, Chlor- 
natrium. Auch diesmal wurde unten besser resorbiert als oben (85 9/ oben). 
Die bei diesem Versuch resorbierten Kochsalzmengen waren ebenso wie in den 
früheren Versuchen sehr gross. 

Hierauf wurden zwecks Kontrolle des Versuchs Ill im Versuch IV einem 
g kg. schweren Hunde je 150 cmc. 0.9 prozentiger Chlornatriumlösung in den 
oberen und unteren Dünndarm eingeführt und 1/2 Stunde darin gelassen. Nach 
Tötung des Hunden wurde folgender Befund festgestellt : Länge des Darms 
oben 58 cm., Gefrierpunkt der eingeführten Flüssigkeit — o 55°, der übrig- 
gebliebenen Flussigkeit : oben — 0.61°, unten — 0.57°. Uebrig waren in der 
oberen Schlinge 0.946 °/o = 1.1210 g CINa, resorbiert waren 0.2290 g = 16 °/n 
CINa. Auch hier ergab sich ein wesentlicher Unterschied in der Resorptions- 
fähigkeit der oberen und unteren Darmschlinge für Kochsalz. Unten blieben 
übrig 0.676 = 0 2770 g Kochsalz, resorbiert wurden 1.0730 g = 79 */, Kochsalz. 
Der Kontrollversuch stimmte also mit dem vorigen Versuch Ill im Wesent- 
lichen überein. Auch hier wurde unten besser als oben resorbiert. Der Grund 
für den abnorm niederen Resorptionswert der oberen Schlinge (nur 16 %o) liegt 
wohl in der geringen Länge des Darmabschnittes und der grossen eingeführten 
Flussigkeits menge. Wir werden im Folgenden schen, dass auch in den 
übrigen Versuchen die Prävalenz der unteren Schlingen gegenüber den oberen 
hinsichtich der Verdauungsfühigkeit von Salzen ebenfalls festgestellt werden 
konnte. 
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Wie ich schon oben erwähnt habe, gelang es trotz aller Sorgfalt nicht, die 
Länge der oberen Darmschlinge gleich der unteren zu bekommen. Die Con- 
traktion der Darmmuskulatur veıeitelte alle Bemühungen. Da nun in allen 
Fällen die Längendifferenz zugunsten der unteren Darınschlinge ausfiel, lag der 
Einwand nahe, dass die gunstigeren Resorptionsverhältnisse der unteren 
Darmschlinge eben durch ihre grössere Länge bedingt sein konnten. Es wurde 
deshalbe im 


Versuch V 


absichtlich die obere Darmschlinge länger als die der untere gemacht. Es 
handelte sich um einen 8.5 kg schweren Hund, dem in der üblichen Weise 
je 120 cmc. 0.9 prozentiger Chlornatriumlosung 1/2 Stunde lang in den Dunn- 
darm eingeführt wurden. Leider ergab sich bei der Tötung des Hundes, dass 
des Guten zuviel getan war; die obere Darmschlinge war nämlich 85 cm, die 
untere nur 36 cm. lang die Differenz war alzo viel zu gross. Der Versuch, 
dessen Resultaten ich kurz erwähnen will, muss daher als misslungen bezeich- 
net werden. Es gelang mir übrigens bei späteren Versuchen, geringere Längen- 
differenzen zugunsten der oberen Schlingen zu erlangen, so dass der obener- 
wihnte Einwand dennoch hinfällig ist. Die Analyse ergab, dass oben 0.932 "/, 
= 0.3308 g.,übrig blieben, also resorbiert wurden oben 0.7492 = 69 "/. Kochzalz, 
unten blieben übrig 0.906 "/, — 0.9694 g., resorbiert wurden 0.1106 g. = 10 ‘/. 
Der Gefrierpunkt der eingeführten Flüssigkeit war 0,55°, der Gefrierpunkt 
der nicht resorbierten Lösung : oben 56.8”, unten — 55.5". 
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Fassen wir nun die Resultate der Kochsalzversuche zusammen, so 
kommen wir zu folgendem Schluss : Im Allgemeinen wurden erhebliche 
Kochsalzmengen resorbiert (bis zu 85 °/o), bei geringer Quantität der 
eingeführten Flüssigkeit sogar die gesammte eingeführte Menge (Ver- 
such I oben und unten, II unten). In fast allen Fallen resorbierten die 
unteren Darmschlingen besser als die oberen (Versuch V kommt aus den 
anlässlich seiner Beschreibung angeführten Gründen nicht in Betracht). 
Die Zahl der resorbierten Prozente schwankt zwischen 66 und 100. 

Es war für mich von hohem Interesse, meine Resultaten mit denen 
zu vergleichen, die Kous in seiner oben citierten Arbeit gewonnen hat. 
Er fand folgende Werte : ` 


GEORG BOLGAR 


əduəuluəuol 
мәјлупјәјитә 


1Əp "/o 





86 


“nə 


4 BN ÖÇƏÖ "Ə 


| 4 BN I1ÇOo"o 


=D а 


b BV oT0o"o 


әдпәхимәној 


DPMS 


JIIIQIOSIY 

















Ud UILIONINININZ 








AI al 3 
gt С829*1 L 05 de 
i -— BEN Y6100'0 | u 
| = “ q 
oe S 5 811 8 ос̧ | tt 
-i eN gtzoo'o u 
— ID te 
og 9'0 Lc6°0 FI UC €S 
: 4 BN 1с200*"0 
| | 
100 * 
ze | 1251 SI OC 99 
| + en #2£00'0 
| | 
- | 
| rye | : 
asuaw | əŞuəwuəuo] : ul No = ‘19 È | ? 
"SHOT uonen gə 
| use 
Sissnpq | 292042898Ј, -uosuon | © | YTY luasurpyos sap 
«> ə mr py a mim, "-a3urg due] 








ub A 


5 
c'g go 696" 0 
4- BX CES00°0 
— ID « 
OZ Oc'o c98"0 
+ eN 9ct200°0 
= О 
gg ("О 6960 


+ BN €£80070 





DM aduawuauo] “Lo 
yom V 

DEN 
#5 ӘҸӘНҸ285181, TON 





DIE GESCHWINDIGKEIT DER BROMRESORTION IM DARM 87 


Beim Vergleich seiner Resultate, die sich auf vier Versuche beziehen, 
mit den meinigen, ergibt sich ein Unterschied. Seine Versuchhunde 
resorbirten weniger als meine (nur 55-73.6 °’/, der eingeführten Kochsalz- 
menge und 64-86 0, der Flüssigkeitsmenge). Es ist aber zu berück- 
sichtigen, dass Kors in der Hälfte der }*dlle mit einer etwas stärker 
konzentrierten Flüssigkeit (statt 0.9 °/a 0.969 °/o) arbeitete. Ferner darf 
nicht vergessen werden, dass Kor. seine Versuche während des Winters 
anstellte, während dessen Tiere im Allgemeinen schlechter resorbieren als 
infulge des Durstes während des Sommers. Meine Versuche fallen dagegen 
in den Flochsommer (Juli-August). In völliger Übereinstimmung mit 
meinen Versuchen fand auch Kor, dass Kochsalz im unteren Dünndarm- 
abschnitt besser resorbiert wurde als im oberen. 


II. — BROMVERSUCHE. 
al Protokolle 


Versuch VI. 


Te 100 cmc. einer 1.6% Bromnatriumlosung wurden dem oberen und 
unteren Diinndarmabschnitt eines 7 kg. schweren Hundes einverleibt und 
1 2 Stunde darin gelassen. Nach Ablauf der genannten Zeit waren von der Flus- 
sigkeit oben 65 ccm., unten 46 ccm. übrig geblieben. Die Länge des Darms 
war oben 47 cm., unten 57 cm., der Gefrierpunkt der eingeführten Flüssigkeit 
war — 0.58°, der Gefrierpunkt der dem oberen Darmabschnitt entnommenen 
Flüssigkeit —o.5go, der (refrierpunkt der in dem unteren Darmabschnitt ùbrig 
gebliebenen Fliissigkeit betrug — 0.56°. Die Flüssigkeit wurde nach der oben 
beschriebenen Methode analysirt. Es blieb oben übrig : BrNa 1.3390 % == 
0.8703 g.; resorbiert wurden oben : 0.7297 g. = 45 9) BrNa. Die Analyse der 
aus dem unteren Darmabschnitt stammenden Flüssigkeit ergab: 1.4626 %o = ` 
0.6727 g. BrNa; resorbiert waren also 0.9273 g. = 58% BrNa. Auch hier 
fällt die bessere Resorption der unteren Darmschlingen gegenüber der der 
oberen auf, wie sie schon bei den Kochsalzversuchen festgestellt werden 
konnte. Der Kochsalzgehalt der übrig gebliebenen Flüssigkeit war oben grösser 
als unten : 0.2934 °/. oben und 0.1859 °/ unten. 

Der Kontrollsersuch (VII) wurde an einem 6 1/2 kg. schweren Hunde 
gemacht, dem je 150 cmc. 1.6-prozentige Bromnatriumlösung in den Dünn- 
darm geblasen und dort 1/2 Stunde der Resorption überlassen wurden. Der 
Gefrierpunkt der eingeführten Flüssigkeit war — 0.50°, bei der herausge- 
kommenen Flüssigkeit wurde, u. z. an der oberen ein Gefrierpunkt von - 0.610, 
an der unteren von - 0,60° festgestellt; die Menge der Flüssigkeit betrug 
oben 70 ccm., unten 78 ccm., die Länge des Darms oben 80 cm., unten 86 cm. 
Resultat der Analyse war : Bromnatrium, 1.2360 °/e = 0.8652 g. Mithin waren 
resorbirt : Bromnatrium 1.5348 g. = 63 %. Die für die untere Flüssigkeit 
gefundenen Werte lauten : 1.3802 %o = 1.0765 g. Bromnatrium resorbirt waren 
also unten 1.3235 g. = 55 %> Bromnatrium. In diesem Falle wurde also — 
abweichend von allen bisherigen — unten etwas weniger resorbirt als oben, 
auch was das Flussigkeitsquantum betrifft. Der Kochsalzgehalt war, überein- 
stimmend mit dem vorhergehenden Versuch oben grösser als unten : oben 
= 0.5609 %, — 0.4046 g.; unten = 0.2004 9,0 = 0.1563 g. 
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Beiden Versuchen gemeinsam ist eine recht gute Bromnatrium 
resorption (45-63 9/0). 

Nachdem so die Resorptionsgeschwindigkeit des Kochsalz und des 
Bromnatriums gesondert festtgestellt war, wurde zur Bestimmung der 
Resorptionsgeschwindigkeit des Bromnatriums bei gleichzeitiger Einfüh- 
rung einer aequivalenten Menge Kochsalz geschritten. 


111. — MISCHVERSUCHE. 
al Protokolle. 


Zunächst wurden (Versuch VIII) einem ı2 kg. schweren Hund je 150 ccm. 
einer isotonischen Flüssigkeit in den Dünndarm eingeführt, die zur Hälfte aus 
o.g-prozentiger Kochsalz- und zur anderen Hälfte aus 1.6-prozentiger Brom- 
natriumlösung bestand. Nachdem diese Flüssigkeit wie bei den unter I und II 
geschilderten Versuchen 1/2 Stuade lang der Resorption überlassen worden 
war, erfolgte die Herausnahme des nicht resobierten Restes u. dessen Gefrier- 
punktbestimmung sowie die quantitative chemische Analyse auf Kochsalz- und 
Bromnatrium. Der Hund wurde wie die anderen Versuchstiere getötet. Die 
obere Darmschlinge war 77.5 cm., die untere 61.0 cm. lang, also kürzer als die 
obere. Der Gefrierpunkt der eingeführten Flüssigkeit betrug — 0.548, der 
der ubriggebliebenen oben — 0.598°, unten - 0.58%. Uebrig geblieben waren: 
oben 74 ccm., unten 18 ccm. Von der dem unteren Darmabschnitt entnommenen 
Flüssigkeit konnten infolge der geringen Quantität (18 cmc.) nur 3 Analysen 
im Ganzen gemacht werden. Die Kochsalz- u. Bromnatriummenge war : oben 
Chlornatrium 0.7657 % = 0.5666 g., Bromnatrium : 0.5994 %o0 = 0.4435 g.; 
also waren oben resorbiert : Chlornatrium 0.1084 g. — 16 %o, Bromnatrium 
0.7565 g. = 63 °,. Für unten wurden folgende Werte gefunden : übrig 
geblieben waren : Chlornatrium 1.0126 "/, = 0.1822 g., Bromnatrium 0.5047 "!y 
= 0.0908 g.; resorbiert waren also : Chlornatrium 0.4928 g. = 73 %o, Brom- 
natrium 1.1092 g. — 92 °Io, 39: 

Es vvurde also auch hier im unteren Dünndarmabschnitt besser resorbirt 
als im oberen. Dies fallt gerade bei diesem Versuch umsomehr ins Gevvicht, 
als der untere Darmabschnitt kürzer als der obere ausfiel. Das Bromnatrium 
wurde trotz Kochsalzzusatz nicht nur nicht schlechter resorbirt als wenn es 
‚wie in den Bromversuchen) allein eingeführt wurde, sondern es entspricht das 
resorbierte Quantum der oberen Schlinge der höchsten Zahl der einfachen Brom- 
versuche (oben und unten). Die untere Schlinge resorbierte diesmal sogar noch 
besser ‘92 “/,!) als bei den einfachen Bromversuchen. 

Der soeben geschilderte Versuch wurde nun an einem 12.5 kg. schweren 
(gravidenı Hund wiederholt \Versuch IX) u. z. wurden je 100 ccm. einer 
Losung, die ebenfalls zur Hälfte aus 0.9 prozentiger Kochsalz-, zur anderen 
Hälfte aus 1.6 prozentiger Bromnatriumlösung bestand, ı/2 Stunde lang dem 
Dünndarm in der üblichen Weise einverleibt. Der Gefrierpunkt der einge- 
tuhrten Flüssigkeit war - 0.548°. Die Länge der Darmschlingen betrug oben 
64 cın.. unten 52 cm., also war auch hier wie bei Versuch VIII die untere 
Darmschlinge kurzer als die obere. Nicht resorbiert waren : oben 44 ccm., 
unten 29 ccm., der Gefrierpunkt betrug oben —0.61°, unten —0.56°. Also 
waren oben von den eingefuhiten Salzen noch vorhanden : Kochsalz 0.8375 9/0 
== 0.3685 gr., Bromnatrium : 0.2386 % = 0.2809 g. Resorbiert waren mithin : 
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Chlornatrium 0.0815 g. = 18 “/., Bromnatrium 0.5191 g. = 64 */.. Der Resorp- 
tion in der unteren Schlinge entsprechen folgende Zahlen : Uebriggeblieben : 
Chlornatrium 0.6053 %, = 0.1762 g., Bromnatrium 0.5150 % = 0.1493 g., 
resorbiert waren also vom Chlornatrium : 0.2738 g. = 60 "... von Bromnatrium 
0.6507 g. = 8100. Die Resultate dieses Versuches stimmen mit denen des 
vorigen Versuches (VIII) im wesentlichen überein : Bedeutende Bromnatrium- 
resorption, besonders unten, trotz geringerer Länge des unteren Dünndarm- 
abschnittes. ` 

Ein dritter, ebensolcher Versuch (X) wurde an einem 10 Kg. schweren 
Hunde angestellt. Es wurden ihm je 150 ccm. einer ebenso wie in den beiden 
früheren Mischversuchen zusammengesetzten Lösung 1/2 Stunde lang in den 
Dünndarm cingeführt. Die Länge der Schlinge betrug oben 97 cm., unten 
103 cm.: oben blieben 46 ccm., unten 28 cmc. Flüssigkeit übrig, die bei 
— 0.56", bzw. - 0.58° gefroren. Der Gefrierpunkt der eingeführten Flüssigkeit 
war 0.55". Die Analyse ergab: Oben : Kochsalz 0.7980 9.0 = 0.3670 g., Brom- 
natrium 0.8858 "/, = 0.4074 g.: resorbieit waren daher : Kochsalz 0.3080 g. = 
45 əf”, Bromnatrium 0.7926 — 66 %o. Unten waren übrig geblieben : Chlor- 
natrium 0.7563 °/o = 0.2117 g., Bromnatrium 0.7828 °% = 0.2191 g. Resorbiert 
waren also unten: Chlornatrium 0.4633 g. — 68 %o, Bromnatrium o.8909 g. = 
81 "/.. Also auch bei diesem Versuch wurde unten besser als oben resorbiert, 
und auch diesmal waren die Resorptionszahlen für Bromnatrium wieder 
sehr hoch. 
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Fassen wir nun das Resultat der Mischversuche zusammen, so 
ergibt sich Folgendes : Dromnatrium wurde bei Kochsalzsusats nicht nur 
ebenso gut resorbiert als wenn cs allein eingeführt wurde (wie bei den Ver- 
suchen der Kategorie 11) sondern manchmal sogar noch besser (bis g2 0, 
während bei alleiniger Einführung des Bromnatriums höchstens 63° o 
resorbirt wurden, cine Resorptionszahl, die bei den Mischversuchen den 
niedrigsten \Vert darstelit). Ferner wurden sowohl Kochsalz wie Brom- 
natrium in den unteren Darmabschnitten besser als in den oberen 
resorbirt. Der Einwand, dass (meist nicht beträchtliche) Längendiffe- 
renzen zwischen oberen und unteren Darmschlingen zu Gunsten der 
unteren Darmschlingen auch die bessere Resorption bedingten, ist 
hinfällig, da beim ı. und 2. Mischversuch trotz ausnahmsweise geringeren 
Länge des unteren Darmabschnittes unten besser als oben resorbiert 
wurde. Iliebei fällt auf, dass die unteren Darmschlingen das Brom bei 
den Mischversuchen erheblich besser resorbirten als bei den Bromver- 
suchen, die oberen dagegen nur um ein weniges besser. Dass die 
Resorptionsdifferenz zwischen den oberen Darmabschnitten der zu 
Mischversuchen verwendeten Tiere und denen der zu einfachen Brom- 
versuchen verwendeten so gering ist, hat wohl seinen Grund darin, dass 
infolge der geringeren Resorptionstähigkeit des oberen Dünndarmab- 
schnittes auch die Differenzen sich innerhalb engerer Grenzen als unter 
bewegen. Kochsalz wurde bei den Mischversuchen durchschnittlich 
etwas schlechter als bei den reinen Kochsalzversuchen (Kategorie 1) 


resorbiert. 
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Schlüsse. 


1/ Bromnatrium wird also ebenso gut, wenn nicht noch besser 
resorbiert, falls zugleich mit ihm Kochsalz in den Organismus eingeführt 
wird. Es verdrängt zum Theil das Kochsalz, denn dieses wird bei 
gleichzeitiger Anwesenheit von Bromnatrium langsamer resorbirt, als 
wenn es allein eingeführt wird. Es ist daher nicht zu befürchten, dass 
durch Kochsalzzusatz zu der Nahrung die Resorption des therapeutisch 
eingeführten Broms im Darm verzögert und dadurch vielleicht die 
erstrebte Wirkung der eingeleiteten Bromtherapie verringert werde. 

2° Die unteren Dünndarmabschnitte jresorbieren Kochsalz und 
Bromnatrium besser als die oberen. 

Zum Schluss erfülle ich eine angenehme Pflicht, indem ich Herrn 
Professor Dr Kıonka, sowie Herrn Privatdozenten Dr Ernst Frey für die 
freundliche Anregung und Unterstützung bei Abfassung dieser Arbeit 


meinen wärmsten Dank ausspreche. 


Etudes physiologiques sur le Gui! (Viscum album), 


PAR 


Le Dr RENÉ GAULTIER, 


Chef de Clinique médicale à l'Hôtel Dieu, 
Licencié ès sciences. 





Exposé. 


« Le hasard et l'attention nous ayant fait reconnaître des effets 
thérapeutiques, en apparence précieux, obtenus par l'usage purement 
empirique du gui de chêne dans deux cas d'hémoptysie chez des tubercu- 
leux que nous avions l’occasion d'observer, en 1905, pendant des vacances 
passées en Sologne, hémoptysies qui résistaient à tout traitement et qui 
vuérirent rapidement par cette drogue administrée par une commere, 
nous avons recherché quels pouvaient ètre les effets physiologiques et 
thérapeutiques de cette plante, et ce sont les résultats expérimentaux et 
cliniques de ces recherches encore incomplètes qui vont être ici exposés. » 

Ainsi nous exprimions-nous dans notre première communication 
présentée à la Société de thérapeutique en juin 1906 sous le titre de 
e Résultats cliniques et expérimentaux de quelques études sur la valeur 
thérapeutique et physiologique du gui ». 

Depuis ce premier travail, qui, faisant sortir de l'oubli une drogue 
jouissant jadis d'une grande vogue, et tombée depuis dans la seule 
pratique des empiriques, la faisait entrer du même coup dans le 
domaine de la thérapeutique physiologique, nous avons cherché à établir 
d'une façon précise son made d'action et son indication, et un certain 
nombre d'auteurs à notre suite sont venus confirmer ou compléter nos 
premières recherches. | 

C'est ainsi que nous avons publié avec Derassus, interne en pharma- 
cie du Service, un mémoire sur les préparations officinales du gui et la 
posologie de l'extrait aqueux à la Société de thérapeutique en juin 1907, 





(r) Extrait d'un mémoire couronné par le prix Desportes, Académie de médecine 
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qu'au mois d'octobre 1907 nous avons indiqué au congrès de médecine 
de Paris son emploi dans les hémorragies congestives, et comme médi- 
cament hypotensif, qu'au mois de novembre 1907 nous sommes revenus 
sur l’action physiologique du gui dans une communication faite à l'Aca- 
demie des Sciences en collaboration avec CHEVALIER, que le 17 juin 1908 
nous présentions une note à la Société de Biologie, contenant le résultat 
de nos recherches sur le rôle de la tension artérielle dans la production 
de l'athérome expérimental par l'étude de l'action simultanée de « l'adré- 
naline » substance hypertensive et de « l'extrait aqueux de gui », sub- 
stance hypotensive; enfin qu'au Congrès de la tuberculose à Washington 
en octobre 1908 insistant sur le rôle de lhvpertension passagère comme 
cause de certaines hémoptvsies des tuberculeux justifiables pour cette 
raison de la médication hypotensive, nous mentionnions le rôle efficace 
dans ce sens de l'extrait aqueux de gui (viscum album). 

Cependant que LEPRINCE signalait dans le gui à l'Académie des 
Sciences en décembre 1907, la présence d'un alcaloïde; que TaANRET en 
décembre de la même année v faisait connaître la présence de deux inosites, 
et CHEVALIER au mois de janvier 190$ à la Sociéte de thérapeutique de 
deux saponines antagonistes, CHEVALIER au laboratoire du Pr PoucHET 
confirmait nos recherches expérimentales sur l'action physiologique du 
gui, BRETON OrIvVEAU, sous la direction du Pr Lerour, de Bordeaux, 
soutenait sa thèse en 190$ sur les effets hypotenseurs du gui dans le 
traitement de l'hypertension des albuminuries gravidiques ; VacHEz, dans 
le service du Dr FLoraxD à l'hôpital Tenon, utilisait son action hypo- 
tensive dans le traitement des artérioscléreux et des brightiques et en 
publiait les résultats dans sa thèse de Faris 1908; le Dr RENON a la 
Société de la Tuberculose en juin 1908 reconnaissait dans cette phrase 
les bons effets du gui: « En prescrivant, dit-il, chaque jour 2 à 3 pilules 
de 0,10 centig. d’extrait aqueux de gui, en injectant 6.20 de cet extrait 
dans ı cc de sérum physiologique, injection d'ailleurs assez douloureuse, 
j'ai vu la tension artérielle s'abaiser notablement et les hemoptysies 
s'arrêter. » Enfin nous citerons encore à l'étranger le travail de CarLo 
FEDELI, publié dans la Kıiforma medica, 1908, n® ı4, dans lequel l'auteur 
confirme l'action hypotensive du gui et son rôle utile dans le traitement 
des albuminuries brightiques autrefois signalé par le Dr DEcuy dans 
le service du Dr TİUCHARD. 


ll. — Etude physiologique. 
Dans le présent travail nous laisserons de côté toute la question 


thérapeutique et la question pharmacologique pour n'étudier que l'action 


physiologique du gui. 
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al Réauitats de nos premières bxpériences (1). 


Cette étude physiologique a été poursuivie conjointement dans le 
laboratoire de M. le Prof. DieuLaroy à l'Hôtel Dieu et surtout dans le 
laboratoire de physiologie générale du muséum de M. le Prof. GRÉHANT 
avec l'aide de mon ami M. le Dr Nicroux et les conseils de M. 1e Dr PacHox 
que nous remercions bien sincèrement ici. 

Nous avons eu recours pour nos expériences à la décoction aqueuse 
de feuilles et d'écorce de gui de chêne préparée par M. DELassus, 
interne en pharmacie du Service. (Décoction de 25 gr. de plante fraîche 
dans 100 gr. d’eau ou plus exactement 100 gr. d'une solution physiologique 
de chloruregde sodium à 7 ‘/no, ce qui fait que r cc. de notre solution 
correspond à o gr. 25 de plante fraîche.) Nous avons procédé par injection 
veineuse. 

Nos tracés de pression artérielle ont été pris avec le manomètre à 
mercure, modèle de François Franck, dans le bout central de la carotide 
et de la femorale du chien. 

Examinons ces expériences : 


Expérience I. 


Chien de 7 kg.; injection de 7 cg. de morphine. La pression artérielle est 
prise dans la fémorale droite une demi heure après l'injection de morphine, 
alors que l'animal est complètement insensible. On découvre alors la saphène 
gauche et on injecte 6 cc. d'extrait aqueux de gui de chène en solution salée 
physiologique (1 cc. correspondant à o g. 25; cela représente 1 g. 50 de plante 
fraiche). 

On constate immédiatement après l'injection une élévation passagère de la 
pression sanguine et une accélération des mouvements du cœur, puis la baisse de 


pression se fait sentir au bout de quelques secondes et s’accuse dans les minutes 
suivantes : 


Pression 
Au début de l'expérience 15 
Apres la r'e injection Q 1/2 


On injecte de nouveau 1/4 d’heure après le début de l’expérience 6 cc. 
d'extrait aqueux de gui, soit 18,25 de plante fraiche d’un seul coup dans la 
saphène; de nouveau on observe une baisse de pression moins marquée : 


Pression 
Après la première injection 9 1/2 
Après la deuxième » 8 


mais une amélioration des battements cardiaques qui sont incomptables. 

Ua caillot vient interrompre l'inscription 5 minutes après cetie deuxième 
injection; on ne poussa pas davantage l'expérience et l'animal mourait dans la 
nuit; l'autopsie n'en-a pas été faite. (Voir expériencæl de la 11° série.) 





(11 Ces résultats ont été publiés à la Société de thérapeutique en juin 1906. 
Arch. In’. 
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Expérience II. 


Chienne de 25 kg., morphine et chloroforme. Pression artérielle prise dans 
la carotide droite. Injection de ro cc. d'extrait aqueux de gui de chène dans la 
saphène gauche, ce qui représente 2 g. 50 de plante fraiche. Immédiatement 
après l'injection, accélération des battements du cœur, formation de caillots 
qui interrompent l'expérience; l'expérience est reprise, mais nouvelle formation 
de caillots à plusieurs reprises, qui la rendent irréalisable. L'animal a suc- 
combé deux jours après à une hémorragie consécutive à l'ouverture de sa 
plaie carotidienne faite en se débattant dans sa cage. 


- 


Experience III. 


Chien de 7 kg. 500, chloroforme. La pression arterielle est prise dans la 
carotide. On injecte dans la saphène dix minutes après le début de l'expérience 
1 cc. de la @écoction aqueuse diluée dans то сс. de sérum physiologique, 
c'est-à-dire o g. 25 de gui. La pression qui était très élevée ne s'abaisse que 
très lentement et faiblement; cinq minutes après cette première injection, on 
fait une seconde injection de 3 cc. non dilués, et cette fois la pression s’abaisse 
fortement et d’une façon continue, ainsi qu'on peut le voir sur le tracé et que 
nous l’avons pu mesurer : 


Pression 
Avant l'injection 22 
3 min. après la 1'e injection 20 
1 min. après la 2m |) 15 
2 min. » » IO 
5 min. » » 16 


Ici encore donc abaissement de la pression artérielle avec accelération des battements 
du cœur (tracé annexe expérience III de la ıre série). 


Expérience IV. 


Chien de 11 kg. 500. Morphine. La pression artérielle est prise d'abord 
dans la carotide droite; puis dans la carotide gauche; injection de décoction 
aqueuse dans la saphène. Mêmes phénomènes que précédemment. | 

Baisse de pression et accélération des battements du cœur; respiration rapide, 
On a injecté une première fois 10 cc., c'est-à-dire 2 g. 50; puis une seconde 
fois 10 cc., c'est-à-dire de nouveau 2 g. 50; le cœur un moment s'arrête de 
battre, le chien cesse de respirer; des caillots se forment et l'on ne peut 
continuer de prendre le tracé; une demi-heure après le début de l’expérience, 
les battements cardiaques sont de nouveau accélérés, incomptables, la respira- 
tion est superficielle; le chien est abandonné dans sa cage où il meurt dans 
la nuit. 

A l'autopsie, nous avons pu constater en ouvrant l'abdomen une injec- 
tion intense de tous les visceres abdominaux, le foie avait une teinte noirätre et 
à la coupe laissait exsuder du sang noir. L’estomac, l'intestin étaient forte- 
ment injectés, et leur lumière remplie d’une bouillie noirâtre formée de sang et 
de débris de muqueuse desquamée. Les poumons, au contraire, étaient blan- 
châtres. comme exsangues, Le cœur vide de sang présentait des suffusions 
sanguines suT l'endocarde plus ou moins étendues. Dans le cerveau, nous 
n'avons rien noté d'anormal. En un mot, nous constatons chez ce chien des 
phénomènes d’hémorragie multiples, particulièrement dans ln muaueuse digestive et ‘usquc 
sur l'endocarde. 
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Expérience V. 


Chien de 18 Kg. 18 cg. Morphine. 

Pression artérielle prise dans la carotide. Injection de décoction aqueuse, 
dans la saphene. Au début de l'expérience, la pression artériclle est de 18; on 
injecte 3 cc. de décoction aqueuse, c’est-a-dire 75 cg. de gui; au bout d’une 
minute l’acceleration des baltements cardiaques se produit avec baisse de pression; au bout 
de 3 minutes, l'accélération des battements cardiaques est considérable et le 
tracé devient presque nul; il y a par moment des arrêts: un caillot se forme; 
on arrète l'expérience au bout de 7 minutes. Au bout de 10 minutes, la reprise 
normale des battements du cœur a lieu; on transcrit de nouveau la pression 
qui est encore abaissée, mais dans des proportions moindres qu’au début de la 
premiere injection ; nous l'inscrivons sur le cylindre enregistreur et poursuivons 
notre expérience pendant encore trois quarts d'heure sans avoir à déplorer la 
présence de nouveaux caillots. Sur le second tracé, nous n'avons point marqué 
de zéro de pression comme sur le premier: mais on peut voir facilement que 
lı ligne des ondulations de la pulsation artérielle est très basse comparative- 
ment au premier tracé et qu'elle s'abaisse encore quand nous refaisons une 
deuxiėme injection de 2 cc. vingt minutes après la première. 


Pression 
Avant l'injection 18 
I minute apres 14 


I minute 1/2 après 10 
10 minutes aprés 10 


“ Dans cette 5me expérience, nous avons donc pu constater encore l'accélé- 
ration des battements cardiaques, la pause momentanée du cœur et Vabaisse- 
ment de la pression artérielle. (Voir expérience V de la 1re série.) 


Expérience VI. 


Nous avons injecté dans la veine marginale de l'oreille d'un lapin albinos 
d'abord r cc. puis 2 cc. de décoction aqueuse, c'est-à-dire 25 centigr., puis 
50 centig. de gui, sans que se produise dans la circulation de l'oreille aucun 
fhenomene particulier de vasoconstriction ou de vasodilatation bien nelle. 


Experience VII. 


Nous avons essavé d'empoisonner des cohayes par l’ingestion de pilules de 


gui; nous n'avons jamais pu observer chez eux d'autres phénomènes que l'accé- 


lération des battements du cœur et la dose de 2 gr. de gui les a laissés a peu 
près indifférents; nous n'avons eu à noter qu'une irritation intestinale assez pro- 
noncée, marquée par des déjections fréquentes, répétées et liquides. 


Réflexions. — Après l'exposé détaillé de chacune de ces expériences, 
examinons en le résultat global : 

ı Dans tous nos tracés peut se remarquer un abaissement plus au moins 
notable, mais constant et persistant de la pression artérielle, dès qui il a été 
fait usage d'en minimum d'extrait aqueux de 75 cg. de plante fraiche en 
injection intraveineuse, abaissement qui s’est montré d'autant plus intense 
et plus durable que la dose injectée a été plus considérable. 
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2: Dans tous les cas également nous avons pu constater une accelera- 
tion des battements du cœur coïncidant avec cette chute de pression, accélé- 
ration dont on peut, du reste, retrouver la preuve dans l’analyse de 
l'amplitude des oscillations de la pression variable sur le tracé, amplitude 
qui, suivant la loi de Margy, est d’autant plus faible que les systoles car- 
diaques sont plus fréquentes et plus rapprochées. 


3/ la dose toxique pour le chien, entraînant la mort par arrêt du cœur 
avec les désordres anatomiques ci-dessus mentionnés (hémorragie de la 
muqueuse gastro-intestinale et suffusions sanguines jusque sur l'endocarde) 
peut être fixée dans ce cas à 5 gr. de plante fraiche en décoction aqueuse 
et injectés 4 doses maxima, 2 g. 50 en chaque fois 

Nous avons, d’autre part, constaté chez deux autres chiens avec une 
dose de 1 g. 50 de plante fraiche en décoction aqueuse après injection 
veineuse, un arrêt du cœur plus ou moins prolongé faisant suite à une 
phase d'accélération cardiaque plus ou moins considérable. 


4/ Quant à la présence des caillots chez nos animaux en cours d'expé- 
rience qui auraient pu nous faire penser que la drogue avait une action 
coagulante sur le sang, nous refuterons complètement cette interprétation ; 
car quand au cours des manipulations destinées à enlever les caillots formés 
dans la canule pendant l'injection intraveineuse de la drogue nous laissions 
écouler quelques centim. cubes de sang de la carotide, nous n’avons pas 
constaté que ce sang ait plus de tendance à se coaguler en masse ou plus 
rapidement que lors de l'introduction de la canule dans la carotide avant 
toute injection, alors que nous laissions également écouler à dessein le 

sang carotidien pour avoir un terme de comparaison. Nous ne donnons 
comme cause de leur présence qu'un défaut de technique que nous avons 
pu, du reste, éviter dans les expériences suivantes. 

5/ L’ingestion pour les cobayes de pilules d'extrait éthéré de gui n’a 
donné d'autres résultats que l'accélération des battements cardiaques sans 
déterminer de phénomènes toxiques, si ce n’est peut-être de irritation 
gastro-intestinale. 

6/ L’injection dans la veine marginale de l’oreille d’un lapin albinos 
de décoction aqueuse de gui n’a déterminé chez lui aucun phénomène 

senstble de vasoconstriction ou de vasodilatation. 

En conséquence, sans vouloir nous prononcer encore sur la valeur 
physiologique absolue de la décoction aqueuse de gui en injection intra- 
veineuse, d’après nos premières expériences encore fort incomplètes, et 
que nous avons l'intention de poursuivre, de reprendre et d'analyser, 
nous pouvons, dès maintenant, signaler son action sur le cœur et la 
pression artérielle, dont les effets se sont montrés constants dans toutes, 
à savoir : baisse de la pression, accélération des battements cardiaques. 
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b! Résultats de nos expériences complémentaires. 


Dans la première partie de ce travail nous avons établi, croyons-nous, 
d'une façon globale l'action générale hypotensive de l'extrait aqueux de gui. 
Dans la seconde partie notre intention est d’étudier le mécanisme intime 
de cette action hypotensive par une étude de physiologie expérimentale 
mieux conduite. 


Les expériences que nous allons résumer ici ont été faites dans le 
laboratoire de M. le Prof. PoucHET, à la Faculté de Médecine, et les 


tracés qui les accompagnent ont été pris avec l’aide de son assistant, 
M. le Dr CHEVALIER. 

Nous avons employé de l'extrait aqueux de gui frais (ce dernier étant 
plus actif) en solution de NaCl 4 7 t0,, renfermant par centimètre cube 
les principes actifs de o gr. 25 de viscum album. Nous avons procédé 
chez le chien par injection veineuse. Les tracés ont été pris à l'aide de 
l'appareil manométrique de Fr. Franck en introduisant une canule de 
GLEY dans la fémorale, et en interposant entre le sang et le mercure 
du manomètre la solution anticoagulante déjà décrite plus haut. 

Voici quelles furent ces expériences : 


Expérience I. 


22 mai 1907. — Chien de 8 Kg. — Sommeil obtenu par le chloralose. La 
pression artérielle a été prise dans la fémorale. L'injection d'extrait aqueux de 
gui a été faite dans la veine saphène. La pression normale prise avec l'appareil 
de François Franck était de 12 cm. de mercure avant l'expérience. 

A 3 h. 30, on pratique une injection de 5 cc. d'une solution physiologique 
d'extrait aqueux, renfermant les principes actifs de o g. 25 de viscum album, 
par centimètre cube; c'est-à-dire de ı g. 25 d'extrait. — On voit nettement la 
pression sanguine s'abaisser rapidement et progressivement jusqu'à un mini- 
mum de 2 cm. de mercure, en même temps les battements cardiaques s’accé- 
lerent et diminuent d'amplitude ; puis la pression reste stationnaire. 

À 4 h., c’est-à-dire au bout d'une demi-heure, la pression commence à se 
relever lentement. 

A 4h 10, on note une pression de 7 cm. de mercure qui persiste encore 
a 5 h., moment où l'on interrompt l'expérience. 

Pendant le temps que la pression reste basse, la respiration est régulière, 
légèrement accélérée et pendant la réascension on note l’ébauche de courbes 
de Traube-Héring. L'animal réveillé a très bien survécu à cette expérirnce et 
n'a présenté aucun trouble ultérieur. {Voir expérience I de la 2me série.) 


Experience II. 


25 mai 1907. — Chien de 56 kg. — Pression artérielle prise dans la fémo- 
rale, Sommeil obtenu par le chloralose. L'injection d'extrait aqueux de gui 
a été faite dans la veine saphène. 

La pression normale prise avec l'appareil de François Franck était 
de 14 cm. de mercure avant l'expérience. 
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A 2 h. 3o on pratique une injection de 2 cm. ı/2 d’une solution physio- 
logique d'extrait aqueux renfermant les principes actifs de o g. 25 de viscum 
album par centimètre cube, c'est-à-dire de o g. 6o d'extrait; comme sur le tracé 
prėcédent on voit nettement la pression artérielle s'abaisser rapidement et 
progressivement jusqu'au minimum de 5 cm., en mème temps les battements 
cardiaques s’acc&lerent et diminuent d'amplitude. 

A 2h. 35 la pression commence à remonter; à 3 h. 35, c'est-à-dire une 
heure environ après l'injection, elle atteint 10 cm. de mercure et l'on voit 
s'ébaucher les courbes de Traube-Hering. que nous avons déjà vu se produire 
dans l'expérience précédente lors du relevement de la pression. 

A 4 h., c'est-à-dire 1 h. 1/2 après l'injection, la pression atteint 12 cm. de 
mercure; on pratique une nouvelle injection de o g. 60 d'extrait de gui, et on 
voit immédiatement la pression s'abaisser, le phénomène de Traube-Hering 
est très manifeste au moment de l'injection, 

A 4 h. 10, la pression commence à monter, elle atteint 10 cm. de nouveau, 
puis elle continue son ascension ct le phénomene de Traube-Hering reparait 
des plus nets. 

Ici aussi l’animal survécut, sans aucun trouble, et notons que dans cette 
expérience comme dans la précédente aucun caillot n'est venu mettre entrave 
à la poursuite du tracé qui peut se continuer sur un double cylindre enregistreur, 
(Voir experience II de la 2me série.) 


Expériences III et IV. 


Les expériences précédentes furent reprises dans les mêmes conditions, 
avec les mêmes résultats chez 2 autres animaux; mais ici, après avoir injecté 
une dose faible d'extrait aqueux, nous avons injecté dans un cas chez un chien 
de 7 kg., à 2 reprises différentes et presque coup sur coup, 5 cc. de notre solu- 
tion; et chez un chien «le 25 kg. endormi par le chloralose 12 cc. de la 
même solution. 

Dans les 2 cas, on vit tout d'abord se reproduire les mèmes manifestations 
du côté de l'appareil cardiovasculaire que celles précédemment signalées, mais 
la respiration s'arrèta dès le début, puis réapparut bientôt la réascension de la 
pression sanguine et en même temps une accélération considérable des batte- 
ments cardiaques se produisit, la tension sanguine s'élevant rapidement. Les 
choses se passèrent comme dans l'asphyxie ; on nota quelques grandes respi- 
rations spasmodiques avec chute de pression, puis une nouvelle réascension 
coincidant avec l'arrêt définitif de la respiration et ces 2 animaux moururent 
le cœur arrété en systole après quelques contractions fibrillaires incomplètes 
et précipitées. 

A l'autopsie on a pu constater, comme nous l'avions pu faire précédem- 
ment, une congestion intense de tous les viscères abdominaux; foie, rein 
remplis de sang; estomac, intestin fortement injectés et la lumière pleine de 
melaena, tandis que les poumons apparaissaient au contraire blanchätres, 


comme exsangues. Le cœur offrait lui aussi 4 considérer des hémorragies mul- 
tiples sur Pendocarde. 


Experience V. 


Chez les animaux a sang İroid, chez la grenouille, l'action du gui se manı- 
feste comme on le voit sur ce tracé, pris par Chevalier, par le ralentissement 
des battements cardiaques qui augmentent fortement d'énergie; puis on constate 
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un dédoublement diastolique et quelquefois svstolique: avec de fortes doses 
surviennent des pauses, des irrégularités et finalement l'arrèt svstolique 
brusque. (Voir expérience V de la 2me série.) 


Expérience VI. 


17 mai 1907. — Chien de 18 kgr. Pression prise dans la femorale. 
Sommeil obtenu par chloralose. Injection d'extrait aqueux de gui faite dans 
la veine saphène. 

La pression normale prise avant l'expérience était de 12 cm. de mercure. 

A 3h. 55 on injecte rt gr d'extrait aqueux de gui; la baisse de pression 
est rapide et progressive : à 4 h 20 elle est encore de 8cm. . on secrionne alors 
le pneumogastiique gauche (P. G.) aucune modification dans la pression 
sanguine ne se produit; sion excite le bout central (C.) rien ne change ; si on 
excite au contaire le bout périphérique (P.) on constate une trés légére baisse 
de pression. 

A 4h. 30 on fait une nouvelle injection de 1 gr. d’extrait aqueux de gui, 
puis on sectionne le pneumogastrique droit IP. D.) on constate une légère 
élévation de la pression et une accélération des battemants cardiaques; l’exci- 
tation du bout central ne donne rien, ct l'excitation du bout périphérique peu 
de chose. 

A 4h. 52, on fait une nouvelle injection de 2 gr. d'extrait aqueux de gui; 
il se produit une élévation immédiate de la pression sanguine, puis survien- 
nent des faux pas du cœur, le pouls est bigéminé: les battements cardia- 
ques s'accélèrent, des mouvements convulsifs se produisent. Puis le cœur se 
ralentit. on excite le bout périphérique du pneumogastrique droit et la chute de” 
pression se produit avec mort. 

On pratique alors l'excitation du muscle cardiaque qui répond encore. 
L’autopsie fait constater une congestion énorme de tous les organes avec 
suffusions sanguines dans certains viscères, dans le cœur particulièrement. 
(Voir expérience VI de la 2m série.) 


Expérience VII. 


Chien de 16 kg. 500. Sommeil obtenu par chloralose. Pression prise dans 
la fémorale. Injection faite dans la saphène. 

La pression normale au début de l'expérience est de 15 cm. dans le bout 
central (P.c.) et de 7 cm. dans le bout de périphérique de l'artère (P.p.). 

A 3h. 05, on injecte t g. 50 d'extrait aqueux de gui; la baisse de pression 
se manifeste des 2 côtés, parallèle. 

À 3h. 25, la pression centrale est de 6 cm. de mercure et la pression 
périphérique de 3 rm. 

On sectionne le sciatique, et on excite le bout périphérique; aucune 
modification. 

A 4h. 05 nouvelle injection de 1 gr. 50 d'extrait aqueux de gui, nouvelle 
baisse paralléle des deux pressions, puis relèvement passager dû à la respira- 
tion, nouvelle baisse et mort par asphyxie. : Voir expérience VII de la 2™¢ série. 


Expériences VIII et IX. 


Chez deux chiens soumis à la respiration artificielle nous avons tente de 
prendre la pression directement dans l'artère pulmmongire aprè$ ouverture d'un 
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volet costal. Soit que le choc opératoire fut trop considérable, soit à la suite 
d'un défaut de technique, l'injection d'extrait aqueux de gui à dose faible 
cependant fut suivie dans les deux cas de mort rapide sans qu’on put préparer 
un tracé de la pression de cette artère; mais on a pu constater dans les deux 
cas qu à la suite de l'injection, les poumons deviennent blanchatres, presque 
exsangues. confirmant ce que l'autopsie nous avait antérieurement appris. 


Expériences X et XI. 


Chez deux autres chiens, ainsi que le montrent les tracés annexés, nous 
avons étudié l’action simultanée de deux drogues à action contrariante sur la 
pression sanguine, à savoir l'extrait aqueux de gui dont nous connaissons 
l'action hypotensive à mécanisme central, et l'adrénaline, drogue exerçant une 
action hypertensive d'origine périphérique. 

Chien de 10 kg. — 25 juin 1907. — Sommeil obtenu par le chloralose. 
L'imection d'extrait aqueux de gui a été faite comme pour les autres expé- 
siences dans la saphène. 

La pression normale au début était de 14 cm. de mercure. 

A 2h. 50, on injecte 1 g. 50 d’extrait aqueux, baisse rapide de la pression; 
a3h 3. la pression n'est encore que de 8 cm. de mercure; on injecte de 
l'adrénaline, l'élévation de la pression est immédiate: si on injecte alors de 
nouveau de l'extrait aqueux 1 g. 50, une nouvelle baisse de pression se produit. 
La pression est alors de 4 cm. de mercure, qu'une nouvelle injection d'adré- 
naline fait remonter brusquement; la pression s'abaisse ensuite. 

Une experience faite dans les mêmes conditions reproduit les mémes 
effets. , Voir tracés annexes expériences X et XI de la 2e série.) 


Réflexions ‘1). — De ces diverses expériences il nous semble qu'on 
peut conclure : 

1 Que le gut a une action generale hypotensive. — En effet, chez le chien, 
sous l'influence d'une dose de 1 cc. à 5 cc. d'une solution physiologique 
d'extrait aqueux de gui contenant o gr. 70 de viscum album par cc. 
injectée dans la veine, on voit la pression sanguine s'abaisser rapidement 
et progressivement jusqu'à un minimum de 2€. à 3 c. de mercure: en 
même temps les battements cardiaques s’accélèrent et diminuent d'ampli- 
tude: puis apres un état stationnaire de plus ou moins longue durée 
suivant la dose injectée, la pression remonte lentement, progressivement, 
pour ne regagner la normale qu’au bout de 45 minutes (minimum), 2 h. à 
2h. 1°2 (maximum). Pendant le temps que la pression reste basse, la 
respiration est régulière, légèrement accélérée et pendant la réascension 
on voit s'établir de belles courbes de Traube- Hering. Avec une dose toxique 
mortelle, c'est-à-dire avec une injection massive et deux en trois fois 


répétée de 5 ce. à 6 cc. suivant le poids de l'animal (variable de 7 kg. à 


(1) RENÉ GAULTIER et CHEVALIER Note présentée à l'Académie des Sciences, 
25 nov, 1907, par M. le Prof Dastre. 
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25 kg.) on voit se produire les phénomènes suivants : d'abord ce sont les 
mêmes manifestations que tout à l'heure du côté de l'appareil cardiovas- 
culaire, mais la respiration s'arrête dès le début; bientôt apparait la 
reascension de la pression sanguine, et à ce moment, on voit s'établir 
brusquement une accélération considérable des battements cardiaques et 
la tension sanguine monte rapidement. Les choses se passent comme 
dans l'asphyxie; on note quelques grandes respirations spasmodiques 
avec chute de pression, puis une nouvelle réascension coincidant avec 
l'arrêt définitif de la respiration, et l'animal meurt le cœur arrêté en 
systole, après quelques contractions fibrillaires incomplètes et précipitées. 

Chez les animaux à sang froid l'action se manifeste surtout par le 
ralentissement des battements cardiaques qui augmentent fortement 
d'énergie; enfin, avec de fortes doses surviennent des pauses, des irregu- 
larités et finalement l'arrêt systolique brusque. 

2' Comment s'exerce celte action hypotensive? — Les différentes expériences 
pratiquées tant sur les animaux à sang chaud que sur les animaux à sang 
froid, montrent que la diminution de la tension sanguine est due, en 
presque totalité, à une action centrale exercée par la substance sur le 
système nerveux vasomoteur. La diminution de lexcitabilite du pneumo- 
gastrique, lantagonisme existant entre cette substance et les convulsivants 
bulbomédullaires, la persistance d'act'on de l'adrénaline injectée simul- 
tanément chez le même animal semblent plaider en faveur d'une influence 
centrale. 

Ajoutons que cet extrait n'exerce aucune action hemolytique ou 


coagulante sur le sang. 
HI. — Conclusions. 


Tels sont rapidement relates les effets physiologiques obtenus avec la 
solution phvsiologique d'extraits aquenx de gui. 

Ces études poursuivies par nous depuis 1906 nous avant permis de 
constater toujours les mêmes eftets, nous nous crovons en droit d'aitirmer 
le vile hvpotensit du gui et de signaler sa régularité d'action ainsi que la durée 
de celle action. 

Les applications thérapeutiques, comme nous le rappelons dans notre 
exposé, quoiqu’encore restreintes au traitement des hemorragies conges- 
tives, et plus particulièrement des hémoptysies des premières périodes de 
la tuberculose, doit s'étendre, comme nous l'avons déjà montré, au 
traitement des troubles variés engendrés au cours de l’artériosclérose par 
une hypertension permanente; 11 est possible, il est vraisemblable même 
qu'en utilisant, d'une façon rationnelle, et je pourrais peut être ajouter 
raisonnable, son rôle antihémorragique et hypotensif, on pourra dans 
l'avenir lui trouver d'autres indications, et dans ce but, nous nous appli- 
querons encore à multiplier nos recherches. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUTE DER KAISERLICHEN UNIVERSITÄT 
zu Kyoto. 


Untersuchungen über das Alkaloid des Daphni- 
phyllum macropodum Mig. 


VON 


Dr. S. YAGI, 


Assistent des Institutes. 


Daphniphyllum macropodum, eine der in Japan einheimischen Euphor- 
biaceen, ist ein immergrüner Baum, der nicht selten eine Höhe von 
über ız Meter erreicht. Die Pflanze wächst zumeist in warmen (Gegenden 
wild auf Bergen. Doch wird sie hier und da auch kultiviert, da die 
Blätter beim Neujahrsfest als Symbol der Glückseligkeit und das Holz 
zu Drechslerarbeiten mehrfach verwendet werden. Das in den folgenden 
Untersuchungen benutzte Material habe ich aus der Gegend von Kyoto 
gesammelt. 

Da die Pflanze wenig verbreitet ist, so scheint sie bisher niemals 
der Gegenstand einer pharmakologischen Untersuchung gewesen su 
sein ‘10. Das von GRESHOFF aus Bast, Samen und Blättern des meiner 
Pflanze nahestehenden, javanischen Daphniphyllum bancanum Kürz. 
dargestellte Alkaloid, Daphniphyllin, mit dem Prucce (2) Versuche an 
Fröschen und einigen kleinen Warmblütern angestellt hatte, hat, soweit 
aus der Mitteilung des genannten Autors ersichtlich ist, schr ähnliche 
Wirkungen auf diese Tierarten. Doch gibt es darunter, wie wir später 
sehen werden, einige Punkte, die mit der Wirkung meiner Substanz 
nicht in Einklang stehen. Von der Wirkung auf andere Tiere und von 


(11 Prof; Honpa in Okayama het zuerst das Vorhandensein eines Alkaloides in 
dieser Pflanze konstatiert. Da er aus äusseren Gründen die Untersuchung nicht fortsetzen 
konnte, so veranlasste er mich zu dieser Arbeit, wofür ich ihm auch in dieser Stelle 
danke. 

(2) Prucce : Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 32, S. 277, 1893. 
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den Eigenschaften seines Alkaloides machte der Autor überhaupt keine 
Angabe. Ich sah mich daher veranlasst, dem aus meiner Pflanze darge- 
stellten Alkalcide vorläufig die neue Bezeichnung « Daphnimacrin n zu 
geben. Wenn also später die Identität beider Substanzen irgendwie be- 
wiesen werden sollte, so soll diese oder jene Bezeichnung wegfallen. 


CHEMISCHES. 


1. — Darstellungsmethode. 


Obgleich sich unsere Pflanze in allen ihren Teilen alkaloidhaltig 
erwies, eignet sich zur Gewinnung des Alkaloides am besten die Rinde 
sowohl des Stammes als der Zweige und Wurzeln, da sie das Alkaloid in 
weit grösserer Menge enthält, als die anderen Teile. Ich verfuhr also 
folgendermassen : 

Die zerschnittene und zerquetschte Rinde wurde, um darin reichlich 
vorhandene Gerbsäure zu binden, mit befeuchtetem Kalk von etwa einem 
Fünftel ihres Volumes durchgemengt und mit etwa zweifachen Men- 
gen 85 °/o Alkohols stundenlang auf Wasserbad extrahiert. Nach mehr- 
maliger Wiederholung der Prozedur wurden die vereinigten alkoholischen 
Auszüge mit Essigsäure schwach angesäuert, durch Destillation vom 
Alkohol befreit und der enstandene dunkelgrüne dicke Extrakt nach 
Verdünnung mit Wasser, mit Bleiazetat gefällt. Nach Abfiltrieren der 
Niederschläge wurde der Überschuss des Bleis durch Schwefelsäure 
gefällt und wiederum abfiltriert. Das nunmehr entstandene Filtrat, 
welches immer noch sauer reagierte, wurde mehrmals mit Äther ausge- 
schüttelt und nach vollständigem Abgiessen der Ätherschicht mit Natron- 
lauge alkalisch gemacht, wobei sich ein reichlicher flockiger, weisser 
Niederschlag von rohem Daphnimacrin abschied, der in Äther aufge- 
nommen, sich in derselben mit grosser Leichtigkeit auflöst (1). Nun 
wurde das Alkaloid aus seiner ätherischen Lösung in salzsaurem Wasser 
aufgenommen, mit Tierkohle behandelt, mit Natronlauge gefällt und 
schliesslich auf dem Filter gesammelt und unter Benutzung der Saug- 
pumpe gründlich mit Wasser gewaschen. 

Da das Daphnimacrin sowohl im freien Zustande als auch als Salze 
keine Tendenz hat, zu krystallisieren, so geschah die Reinigung dadurch, 
dass es wiederholt in Säure aufgelöst und mit Alkali gefällt wurde. Von 
der Reinheit des so bereiteten Alkaloids glaube ich mich dadurch über- 


(1) Die Mutterlauge der Aetherausschüttelung zeigt noch deutliche Alkoloid- 
reaktion. Es handelt sich sehr wahrscheinlich um ein zweites Alkaloid, das in dieser 
Abhandlung keine Erwähnung findet. 
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zeugt zu haben, dass der Schmelzpunkt und die elementare Zusamen- 
setzung zwischen verschiedenen Präparaten keinen Unterschied zeig- 
ten (s. u.). 


2. — Eigenschaften und Reaktionen des Daphnimacrins. 


Das reine Daphnimacrin ist ein weisses, amorphes, nicht hygros- 
kopisches, leichtes Pulver von stark bitterem Geschmack. Beim Erhitzen 
im Kapillarrohr fängt es bei 75° C. an, zu erweichen, und schmilzt 
gegen 84° C. zu einer blassgelben Flüssigkeit. Es löst sich nur wenig in 
Wasser, wobei es diesem eine alkalische Reaktion verleiht, dagegen ist es 
in Säuren, Alkohol, Benzol, Chloroform, Aceton und Amylalkohol etc. 
mit grosser Leichtigkeit löslich. Seine chloroformige Lösung ist optisch 
inaktiv. Alle Bemühungen, um krystallisierbare Verbindungen zu erhal- 
ten, sind gescheitert. 

Von den Farbenreaktionen, die ich mit freiem Daphnimacrin in 
Substanz angestellt habe, seien folgende erwähnt : 


Konzentrierte Schwefelsäure löst die Substanz schwach bräunlich gelb; 
die Färbung geht allmählich in Violett über. 

Salpetersäure von 1,4D löst es zunächst farblos; mit der Zeit nimmt es 
eine schwach braune Farbe an. 

Erdmann's Reagens wird zunächst schwach braun, dann violett gefärbt. 

Fröhde’s Reagens : erst blassrot, dann violett, schliesslich farblos. 

Mandelin’s Reagens : erst violett, dan braun und schliesslich schwarz. 

Setzt man einer Auflösung des Alkaloids in konzentrierte Schwefelsäure 
ein Stückchen Kaliumdichromats zu, so tritt eine schön grüne Zone an der 
Berührungsstelle auf. ° 


Gegen die allgemeinen Fällungsreagentien verhält sich die schwach 
salzsaure Lösung des Daphnimacrins folgendermassen : 


Kaliumquecksilberjodid gibt einen weissen, flockigen Niederschlag, der 
auch beim Stehen amorph bleibt. 

Jodjodkalium gibt einen amorphen, bräunlich-gelben Niederschlag. 

Phosphormolybdänsäure ruft ebenfalls eine weisse Fällung hervor. 

Die frischbereitete Gerbsäurelösung gibt einen grauen Niederschlag. 

Quecksilberchlorid gibt einen weissen, flockigen Niederschlag, der bei 
Wasserzusatz verschwindet. 

Platinchlorid gibt einen gelben amorphen Niederschlag, der in Alkohol 
und in Überschuss von Wasser sehr leicht löslich ist. 

Goldchlorid gibt ebenfalls einen gelben Niederschlag. 


3. — Molekularformel des Daphnimacrins. 


Die folgenden Analysen wurden mit freiem, in Vakuum und über 
Schwefelsäure bis zur Gewichtskonstanz getrocknetem Alkaloid aus- 
geführt. 
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a. Bestimming des Kohienstoffs und Wasserstoffs : 
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c. Molekulargewichtsbestimmung nach der Gefriermethode von Beckmann, 
Benzol als Lösungsmittel benutzt : 








; Benzol Substanz Gefrierpank terniedrig Molekular- 
Praparat | | 
(in g) | (in g) Grad C. gewicht 
CT PP QE PP EP I 
Nos Wi à = 17.87 0.1199 0.065 516.1 
” 17.87 0.2381 0.130 512.4 
Nor il tə 17.43 0.0970 0.054 515.2 
» 17.43 0.2342 0.129 530.8 
Mittel : 516.1 


Die empirische Formel des Daphnimacrins, welche aus obigen 
Daten hervorgeht, ist demnach : 


G,, Н,, NO, 
Gefunden Berechne. 
Cc. 73.25 “јо 73.13 Ja 
H : 9.44 ” 9.25 » 
N : 3.17 » 3.17 » 
M.—G : 516.12 » 443.04 » 
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Beim Veraschen des Platindoppelsalzes blieb 14,68 ®/, Pt zurück, 
was nur die oben aufgestellte Formel bestätigt. 


Gefunden Berechnet f. 21C,,H,,NO,HCr)PtC1, 
Pr: 14.68 "Jo 15.07 "Jo 


PHARMAKOLOGISCHES. 


Die folgenden Experimente wurden mit salzsauer Lösung des 
Daphnimacrins, welche eventuell mit Alkali zurückneutralisiert wurde, 
ausgeführt. Die Dosenangaben beziehen sich auf freie Substanz. 


1. — Versuch an Fröschen. 
a. Allgemeine Erscheinungen. 


Die minimale Gabe, welche erste Vergiftungserscheinungen auslöst, 
beträgt bei beiden Froscharten etwa 0,04 mg pro g. Tier; verdoppelt 
man die Gabe, so sterben die meisten Tiere ab. 

Injiziert man die letale Dose in den Bauchlymphsack eines Frosches, 
so tritt als erstes Symptom die Abnahme der Atemfrequenz ein, zu 
welcher sich bald die Abflachung und Unregelmässigkeit der Atemzüge 
gesellen. Schliesslich wird die Atmung so selten, dass das Tier nur ab 
und zu mit geöffnetem Maule einige mühsame Inspirationsbewegungen 
ausführt. Daneben lässt sich als konstante Erscheinung eine starke Miosis 
wahrnemen. 

Mit der Atemschwäche geht ein Zustand der leichten Narkose 
einher. Die willkürlichen Bewegungen werden zunächst träge und selten, 
dıe Körperhaltung flach, doch am Anfang wird ein mechanischer Reiz 
prompt mit lebhaften Bewegungen beantwortet. Allmählig verschwindet 
erst die spontane, dann auch die Reflexbewegung, wovon sich das Tier 
nicht mehr erholt. In diesem Stadium wird das Herz gewöhnlich im 
Stillstand gefunden und nur selten sieht man noch schwache Bewegun- 
gen an den Vorhöfen. Das folgende Protokoll diene als Beleg : 


Versuch r. 


Rana esculenta, Weibchen von ı2 g Körpergewicht. Die Atemzahl, an 
der Kehlbewegung beobachtet, zg in der halben Minute. 


10 h. 10 m. Injektion von r mg Daphnimacrin in den Bauchlymphsack. 

10h. 12 m. Atemfrequenz 27 in der halben Minute. 

10h. 14 m. ” m unregelmassig. Leichte Miosis. 

to h. 18 m. n 1. Bewegungen sind noch lebhaft. 

10 h. 23 m. Atmung sehr mezeli 337, ab und zu einige dyspnoische Atmung 
mit geotfnetem Maule. 

toh. som. Atmuny sehr still. Starke Miosis. Das Tier liegt flach. das Kinn 
beruhrt den Boden. Fs reagiert nur auf ziemlich starke Reize. 
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ıo h. 45 m. Kann von der Ruckenlage nicht umkehren. Reagiert noch etwas 
auf Reize. 
10 h. 52 m. Beinahe vollständige Lähmung. 
11 h. 30 m. Herz blosgelegt, Kammerkontraktion ı in der Minute, Vorhof 
schlägt doppelt so viel als die Kammer. 
o h. 15 m. Kammerstillstand in Diastole. 
oh. 30 m. Vorhofstillstand. Zerstörung des Rückenmarks ruft Tetanus der 
hinteren Extremitäten hervor. 


Wie aus den obigen Beschreibung entnommen werden kann, wirkt 
das Daphnimacrin einerseits auf das Zentralnervensystem und anderer- 
seits auf das Herz, u. zw. auf beide lähmend. 

Zwar haben wir keinen direkten Beweis, dass die Atemlähmung 
eine zentrale ist, doch glaube ich auf eine solche aus dem Umstand 
schliessen zu dürfen, dass der Exträmitatenmuskel lange Zeit nach dem 
Atemstillstand seine Erregbarkeit wenigstens grösstenteils beibehält, und 
noch mehr daraus, dass der N. phrenicus bei Warmblütern nach dem 
Atemstillstand noch erregbar bleibt (vgl. u.). 

Was die Ursache der bei dieser Tierart stets beobachteten starken 
Pupillenverengerung anlangt, so lässt sich darüber nichts sagen. Doch ist 
es vielleicht berechtigt, anzunehmen, dass dieselbe derjenigen bei der 
Morphinvergiftung genetisch sehr nahe steht, welche ja von mehreren 
Seiten als eine Teilerscheinung der zentralen Lähmung angesehen wird. 
Es ist übrigens sehr merkwürdig, dass die Miosis, gerade wie beim 
Morphin, nicht an allen Tierarten beobachtet wird; man vermisst sie 
z. B. bei Katzen und Hunden, wenigstens in den meisten Fällen. 

Um in die Herzwirkung näher einzugehen, habe ich noch folgende 
Versuchsreihe angestellt : 


b. Wirkung auf das Froschherz. 


Die Toxizität des Daphnimacrins gegenüber dem Herzen fällt merk- 
würdiger Weise mit den allgemeinen, toxischen Erscheinung zusammen; 
0,04 mg. pro g. Tier verursacht vorübergehende Abschwächung der 
Herzfunktion und 0,08 mg. die definitive Lähmung dieses Organs. 

Injiziert man einem gefensterten Frosch das Gift in einer Menge 
von über 0,08 mg pro g Körpergewicht in den Oberschenkellymphsack, 
so macht sich schon nach wenigen Minuten eine Abnahme der Frequenz 
bemerkbar. Mit dieser Verlangsamung, die fast ausschliesslich die diasto- 
lische Phase betrifft, geht Abschwächung der Systole Hand in Hand. 
Die Diastole nimmt einen eigentümlichen Charakter an; sie zerfällt in 
zwei Phasen u. zw. scheint cs, als ob in der ersten Hälfte das Herz von 
der Systole zum Ruhezustand kommt und ın der zweiten zur Blutauf- 
nahme sich aktiv erweitert. Dann kommen .in der Mehrzahl der Fälle 


mehr oder weniger starke peristalitische Bewegungen des Ventrikels 
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zum Vorschein. In diesem Stadium sinkt die Zahl der Kammer- 
kontraktionen rasch ab, während die Vorhöfe noch ziemlich unverändert 
fortpulsieren, sodass nicht selten auf 5 oder 6 Vorhofsschläge, eine 
Ventrikelkontraktion folgt. Allmählig nimmt auch die Stärke ab und 
schliesslich steht der Ventrikel in Diastole still. Der Stillstand des Vorhofs 
erfolgt erst nach einer langen Zeit. 

Da diese Erscheinung in keinem Stadium von Atropin irgendwie 
beeinflusst wird und das gelähmte Herz weder durch mechanische noch 
durch elektrische Reize zur Kontraktion gebracht werden kann, ist sie 
einer direkten Wirkung des Giftes auf die Muskulatur zuzuschreiben. 
Ob übrigens eine Lähmung der automatischen Ganglien vorliegt, muss 
vorläufig dahin gestellt bleiben. Zur besseren Veranschaulichung füge ich 
ein Versuchsprotokoll hinzu. 


Versuch 2. 


Rana esculenta, Männchen von 14 g Korpergewicht. Die Herzfrequenz 
betrug vor der Vergiftung 22 in der halben Minute. 


4 h. 10 m. Einspritzung von ı mg Daphnimacrin in den Oberschenkellymph- 


sack. 
4 h. 15 m. Herzfrequenz 17 in der halben Minute. 
4 h. 20 m. » 15, deutliche Peristaltik. 
4 h. 25 m. » 12. 


4 h. 3o m. Ventrikelkontraktion 8; die Vorhöfe schlagen doppelt so schnell als 
der Ventrikel. 

4 h. 35 m. Ventrikelkontraktion 3. 

5h.— m. » 2; Vorhofkontraktion 5-6 mal mehr. 

5 h. 30 m. » 3 In der halben Minute, 

5 h. 37 m. Ventrikel steht in Diastole still. Die Vorhöfe schlagen noch. 

6 h. — m. Stat. idem Mechanische Reize rufen keine ordentliche Ventrikel- 
kontraktion hervor. 

6 h. 30 m. Stat. idem. 

Um 7h. Vorhofstillstand 


Um spater die Wirkungen mit denen des Daphniphyllins von PLUGGE 
vergleichen zu können, hebe ich noch hervor, dass unser Gift nicht im 
Stande ist, den Muscarinstillstand aufzuheben. 


c. Wirkung auf die Skeletmuskein. 


Obwohl die motorische Lähmung, die durch Daphnimacrin hervor- 
gerufen wird, im obigen Abschnitte vorläufig als eine zentrale angesehen 
wurde, ist es damit doch nicht gesagt, dass die peripheren motorischen 
Apparate gänzlich unbeeinflusst bleiben. Im Gegenteil lässt sich aus der 
Herzwirkung eher vermuten, dass neben einer zentralen auch eine 
Muskelwirkung existiert. Es ist deshalb der Mühe wert, zu diesem 
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Behufe eine besondere Versuchsreihe anzustellen, die ich im folgenden 
wiedergiebe. 

Den Temporarien, denen nach vollständiger Curaresierung die 
A. iliaca einerseits unterbunden war, wurde das Gift in verschiedenen 
Dosen in den Bauchlymphsack beigebracht. Nach Ablauf einer gewissen 
Zeit wurden ihnen die Gastrocnemien blosgelegt und mittelst tetani- 
sierender Ströme auf ihre Erregbarkeit geprüft, wobei diejenige der 
nicht unterbundenen Seite stets mehr oder weniger minder erregbar 
gefunden wurde. Diese lähmende Wirkung auf den Muskel tritt bei 
schwachen Dosen besonders deutlich zutage, während sie sich bei letalen 
nur schwach entwickelt, was darauf beruht, dass das Herz im letzteren 
Falle, bevor das Gift in hinreichender Menge den Muskel erreicht, 
ausser Tätigkeit gesetzt wird. 

Bei den Esculenten lässt sich diese Wirkung durch obige Versuchs- 
anordnung kaum nachweisen. Doch dass eine solche existiert, erhellt aus 
dem folgenden Versuche. 

Einer Esculenta, die vollständig curaresiert war, wurde die Achilles- 
sehne an einen Bein freipräpariert, unten losgeschnitten und ein Haken, 
der zugleich als die eine Elektrode diente, durch den Sehnenknorpel 
hindurchgesteckt. Dann wurde der Frosch auf einem geeigneten Brett 
fixiert, eine feste Nadel, die mit dem anderen Poldrahte in Verbindung 
stand, durch das untere Femurende hindurchgesteckt und das Brett in 
vertikaler Stellung über den Schreibhebel, mit dem der Haken mittelst 
eines dicken Fadens in Verbindung gebracht wurde, gebracht. Als Reiz 
dienten einzelne Oefinungsinduktionsschläge. 

Nach der Erholung des Tieres vom Operationsreize wurde zunächst 
ein solcher Rollenabstand, bei dem eben eine maximale Kontraktion 
des Gastrocnemius auslöst, wurde, an dem Induktionsapparate abgelesen, 
die dabei erfolgende Kontraktion auf der berussten Fläche einer rotieren- 
den Trommel registriert und darauf das Tier mit 0,025 mg. pro g. 
Körpergewicht subkutan vergiftet. 

Schon eine halbe Stunde nach der Vergiftung war die bei gleich- 
starkem Induktionsschlag erhaltene Kontraktion bedeutend kleiner, als 
die normale, und nach einer Stunde reagierte der Muskel überhaupt 
nicht mehr auf denselben Reiz. Die Когт der Kurven blieb aber in 
jedem Stadium unverändert. 

Wir sehen also, dass das Daphnimacrin sowohl bei Temporarien als 
auch bei Esculenten die Erregbarkeit der Skeletmuskeln merklich herab- 
setzt, dass aber diese Wirkung bei der letzten Tierart schwächer auftritt. 
Ob an diesem Umstande die Verschiedenheit der Muskelbeschaffenheit 
der beiden Froscharten oder der vermeintliche Unterschied der Schnellig- 


keit, mit der das Gift das Herz angreift, schuld sei, darüber lässt sich 
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vorläufig nichts Bestimmtes sagen. Jedenfalls ist es nicht zu leugnen, dass 
die Muskelwirkung zum Zustandekommen der motorischen Lähmung mit 
beiträgt. 


Es ist hier der Ort, die Wirkung meiner Substanz mit der des 
Daphniphyllins von Plugge zu vergleichen. Wie eingangs schon erwähnt 
wurde, besitzen die beiden Substanzen sehr ähnliche Wirkungen auf 
Frösche. Der Underschied zwischen den Plugge'schen Angaben und 
meinen Versuchsresultaten besteht nur in folgenden drei Punkten : 

1) Plugge hat die Hautsekretion, zwar nur bei einzelnen Fröschen, 
deutlich erhöht gefunden, was von mir gänzlich vermisst wurde. 

2) Das Daphniphyllin war im Stande, bei Froschherzen den Muska- 
rinstillstand aufzuheben, was nach dem Autor darauf beruhe, dass das 
Gift die Hemmungsapparate lähmt. 

Die wiederholten Versuche, in welchen ich das Gift sowohl subkutan 
als direkt auf Muscarinherzen appliziert hatte, gaben niemals ein posi- 
tives Resultat. | 

3) Die Skeletmuskeln hat Plugge bei der Daphniphyllinvergiftung 
unbeeinflusst gefunden. Da seine Angabe auf der Beobachtung beruht, 
dass die Muskeln nach vollständiger Lähmung des Tieres gewissermassen 
noch ihre Erregbarkeit beibehalten, so ist gar nicht ausgeschlossen, dass 
diese, wie in meinen Falle, um einen kleinen Betrag herbeigesetzt waren. 

Ich bin nicht in der Lage, weiter in die Frage einzugehen, ob beide 
Substanzen trotzdem identisch seien. 


2. - Versuch an Kaninchen. 


a. Allgemeine Erscheinungen. 


Die minimal wirksame Dosis des Daphnimacrins für Kaninchen 
beträgt bei subkutaner Applikation 10 mg. und bei intravenöser 2,5 mg. 
pro Kilo Körpergewicht ; die minimale letale Dosis 14 mg. resp. 3 mg. 

Vergiftet man Kaninchen subkutan mit letalen Dosen, so macht sich 
die Verlangsamung der Atembewegung zunächst bemerkbar. Die vor- 
übergehende Atembeschleunigung, die man manchmal im allerersten 
Stadium der Vergiftung beobachtet, ist keine konstante Erscheinung. 
Mit dieser Verlangsamung, die mit der Zeit immer deutlicher wird, geht 
die Unregelmässigkeit der Atemzüge Hand in Hand. Schliesslich nimmt 
die Atmung dyspnoischen Charakter und steht nach einigen terminalen 
Bewegungen still. 

Gleichzeitig mit der Atemschwäche tritt gewöhnlich ein Zustand der 
leichten Narkose ein und nur ausnahmsweise geht dieser Unruhe voran. 
Die willkürlichen Bewegungen werden dann selten und träge, doch die 
Reflexbewegung bleibt bis zum Tode erhalten. Schliesslich stirbt das 
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Tier unter Atemlähmung ohne besonderen agonischen Krämpfen. Bei der 
Autopsie wird das Herz, mit Blut gefüllt, in Stillstand gefunden. Hier 
lasse ich als Beleg einen Versuch folgen. 


Versuch 3. 


Weibliches Kaninchen von 3,32 Kilo Körpergewicht. 

3h. 28 m. 46 mg. Daphnimacrin subkutan injiziert. 

3 h. 34 m. Atemfrequenz nimmt etwas zu. Leichte Miosis (?) 

4 h. ı8 m. Leichte Narkose. Seitenlage. Atmung langsamer. 

4 h. 48 m. Reagiert auf Reiz; doch die Bewegung träge und mühsam. 
Atmung unregelmässig und stark verlangsamt. 

‚sh. — m. Reagiert noch auf äussere Reize. 

5 h. 36 m. Atemstillstand ; doch ab und zu einige angestrengte Atembewe- 
gungen. Herzton schwach und unregelmässig. 

5 h. 40 m. Terminales Atmen. Keine Agonie. 

Sektionsbefund : Herz in Stillstand gefunden. Die Ventrikel mit dunkel- 
rotem Blut gefüllt. Lunge beiderseits mit einigen Petechien. 

Bezüglich der Wirkung des Giftes auf Atmung und Zirkulation habe ich 
noch folgende Versuche angestellt. 


b. Wirkung auf die Atmung. 


Wie unser Gift auf die Atembewegung abschwächend wirkt, zeigt 
das Resultat des folgenden Versuches. 


~ 


Versuch 4. 


Männliches Kaninchen von 3,5 Kilo Körpergewicht wurde unter Urethan- 
narkose (3,0 per os) tracheotomiert, die eingebundene Kanüle mit dem Магеу"- 
schem Tambour in Verbindung gebracht. 











Atemfrequenz in 10 Sek. | Hohe der Kurve in mm. 

1 h. 30 m. 25 5 

45 m. 26 5 

47 M. Injektion von 10 mg Daphnimacrin in die Ohrvene. 

48 m. 22,5 4 

50 m. 22,5 2,5 

53 m. 22 2 

55 m. 20 2 
2h. — m. 16 1,5 


5 m. 13 I 
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Dass diese Lähmung der Atmung wenigstens der Hauptsache nach 
auf einer zentralen beruht, ist höchst wahrscheinlich, weil, wie ich mich 
in einem anderen Versuche überzeugte, der N. phrenicus nach vollstän- 
diger Sistierung der Atembewegung noch beinahe seine normale Erreg- 
barkeit beibehält. 


c. Wirkung auf die Zirkulation. 


Sowohl bei subkutaner als auch bei intravenöser Injektion ruft das 
Gift Erniedrigung des Blutdrucks und Abnahme der Pulszahl hervor wie 
aus dem folgenden Beispiele ersehen werden kann. 


Versuch 5. 


Männliches Kaninchen von 2,2 Kilo Gewicht wurde mit 3,0 Urethan 
stomachal narkotisiert. Die Carotiskanüle wurde mit einem Quecksilbermano- 
meter verbunden. 








Druck in mm Hg: Puls in ro Sek: Bemerkungen : 
4 h. 30 m. 96 36 
35 m. 96 36 
37 m. Subkutane Injektion von 44 mg. Daphnimacrin. 
39 m. 76 33 
42 M. 62 30 
45 m. 52 30 
51 m. 48 24 Puls unregelmässig. 
53 m. 46 18 
55 m 36 13 
Sh. — m. 32 11 


Was die Ursache dieser Erscheinung anbetrifft, so ist es zunächst 
sicher, dass dabei keine Reizung der Hemmungsapparte vorliegt, weil 
atropinisierte Kaninchen ebenfalls dasselbe Resultat geben. Ob sie auf der 
Erweiterung der peripheren Gefässe oder ob sie auf der Lähmung des 
Herzens beruht, darüber gibt der folgende Versuch Aufschluss, der an 
einem nach der Methode von Hering (1) operierten, also nur mit dem 
Herz-Lungen-Coronalkreislauf versehenen Kaninchen angestellt wurde, 


(1) H. E. Herino, Pflùger's Archiv,. Bd. 72. S. 163. 1898, 
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Versuch 6. 


Männliches Kaninchen von 3 Kilo Körpergewicht. Operation nach der 
Angabe von Hering. Künstliche Atmung. 





Druck in mm Hg: Puls in ro Sek: 





2 h. 5o m. 30-40 s. 114-127 31 
50-60 S. 113-124 31,5 
51 m. 0-16 5. o mg. Daphnimacrin in die V. jugul ext. 
” 112-125 30 
16-26 S. 114-125 32 
26-36 s 98-122 28 
36-46 s. 89-102 3 
36 s. keine Pulsation mehr 
46-56 s. 44- 89 o 
56-6 s 32- 44 O 
52m. 66 5 24- 32 о 
6-6 s 16- 20 o 


Man sieht in diesem Versuche, dass die Wirkung auf den Blutdruck 
und die Pulsfrequenz bei der Ausschaltung des grossen Kreislaufes viel 
stärker hervortritt. Daraus kann man schliessen, dass die Erscheinung 
seitens der Kreislaufsapparate die Folge der deletären Wirkung des Giftes 
auf das Herz ist. Es kann aber nicht ganz geleugnet worden, dass daneben 
auch die peripheren Gefiisse vom Gift affiziert sein können, denn ich 
konnte bei einem Versuche konstatieren, dass die Aortenkompression 
noch den gesunkenen Blutdruck einigermassen zu heben befähigt ist. 


3. — Versuche an Katzen. 


Was hier hervorzuheben ist, ist die emetische Wirkung des Giftes, 
welche bei dieser Tierart nach subkutanen Dosen von über 13 mg. pro 
Kilo als alleinige \Wirkung mit grosser Regelmässigkeit auftritt. Die 
kleineren Dosen haben nur leichte Unruhe zur Folge. 

Das Erbrechen erfolgt bei subkutaner Applikation gewöhnlich inner- 
halb einer Viertelstunde unter den bekannten Begleiterscheinungen und 
nur selten nach einer halben Stunde. Es wiederholt sich dann meistens 
einige Male in versehiedenen Intervallen. 

In mehreren Parallelversuchen erwies es sich, dass die stomachale 
Applikation langsamer und schwächer zu wirken scheint, woraus man 
schliessen darf, dass die Gift direkt das Brechzentrum angircift, 
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4. — Versuch an Hunden. 


Merkwürdigerweise ruft das Daphnimacrin bei Hunden niemals 
Erbrechen hervor. Da angegeben wird, dass z. B. bei Apomorphin die 
Brechwirkung oft ausbleibt, wenn es in zu grossen Dosen gegeben wird, 
so habe ich mit verschiedenen Dosen, von ı mg. bis 3o mg. pro Kilo, 
welche letztere auf den Hund tödtlich wirkt, mehrere Tiere subkutan ver- 
giftet, wobei aber niemals eine Nausea, geschweige denn eine Brechakt 
beobachtet wurde. 

Die Erscheinungen, die erst in den Dosen von über ıo mg. pro Kilo 
auftreten, bestehen in ‚leichter Narkose und in der Verändering des 
Respirationsmodus. Die letztere wird dadurch charakterisiert, dass die 
Atmung, die zunächst immer langsamer und oberflächlicher wird, 
periodenweise tiefer und frequenter wird, sodass das Bild dem bekannten 
Cheyne-Stokes’schen Phänomen sehr ähnlich ist. Während des Anfalls 
sieht das Tier mit geöffenetem Maule und auseinandergespreizten Extre- 
mitäten sehr angestrengt aus. Mit Ablauf des Anfalles wird das Tier wieder 
ruhig und liegt paretisch auf der Seite. Wie diese Erscheinungen 
zustandekommen, ob sie vielleicht genetisch mit der bei den Katzen 
stattgehabten Reizung des Brechzentrums in Zusammenhang steht, oder 
ob es sich wie beim Morphin um die Erregbarkeitsabnahme des Atem- 
zentrums handelt, muss dahin gestellt bleiben. 

Bei den letalen Dosen nimmt die Lähmungserscheinung zu und 
schliesslich steht die Atmung оһпс besondere agonische Erscheinung 
still. Bei der direkt nach dem Tode ausgeführten Autopsie wird das Herz 
mit Blut gefüllt, in Stillstand gefunden. Nicht selten werden einige 
kleinen Petechien an der Lungenoberfläche beobachtet. 


Resume. 


Die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchung können folgender- 
massen zusammengefasst werden :- 

ı) Daphniphyllum macropodum, eine in Japan einheimische Euphor- 
biaceæ. enthält das Alkaloid « Daphnimacrin » von der Zusammensetzung 
C,,H,,NO,, welches, soweit die Froschwirkung in Frage kommt, dem 
Daphniphyllin von Greshoff-Plugge sehr nahe steht. 

2) Das Daphnimacrin lähmt beim Frosch die willkürliche Bewegung 
und die Atmung infolge seiner zentralen Wirkung. Peripher wirkt es 
sowohl auf das Herz- als auf die Skeletmuskeln lähmend. 

3) Beim Kaninchen bilden ebenfalls die Narkose, Verschwinden der 
willkürlichen Bewegung und Atemschwäche die Vergiftungssymptome. 
Das Gift lähmt hier auch das Herz. 
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4) Die alleinige Erscheinung, die bei Katzen beobachtet vvird, ist 
das Erbrechen, welches merkwürdigerweise bei Hunden vermisst wird. 
Die letztgenannten Tiere verhalten sich in allen Punkten wie Kaninchen, 
und bei ihnen bildet ein dem sogenannten Cheyne-Stockes’schen 
Phänomen sehr ähnliches Bild die Charakteristik der Daphnimacrin- 


vergiftung. 


Istrruro DI FARMACOLOGIA DELLA R. UNIVERSITÀ DI PARMA 
DIRETTO DAL PROF. L. SABBATANI. 


Emolisi da ammoniaca studiata viscosimetricamente 


port. ELOISA GARDELLA. 


L’aumento di viscosità del sangue, che Moruzzi (1) ha osservato 
durante e dopo l’emolisi da ipotonia, mi ha suggerito di considerare 
l’azione emolizzante degli alcali, oltre che in rapporto alla concentrazione 
loro, come ho fatto in una nota precedente (2), anche rispetto alle 
variazioni di viscosità che producono nel sangue mentre provocano 
l'emolisi. E per l’importanza grande dell’ ammoniaca nell’ organismo 
animale, ho sperimentato con essa sopra sangue di diverse specie di 
mammiferi per vedire se, ed in quale misura, la sua azione varii di inten- 


sità da una specie all’ altra. 
* 


*- x 

In queste richerche ho usato sangue defibrinato, e non sospensione 

di globuli rossi in soluzione fisiologica, come si suol fare abitualmente, 
perche la soluzione di NaCl é controindicata nel caso speciale delle 
esperienze di emolisi da NH, (Havs KoepPE (31), e la soluzione di zucchero 
di cana non credo possa sostituirla come consiglia Hans KoEPPE, senza 
pregiudicare il resultato della esperienza, avendo visto a proposito dell’ 
azione emolizzante degli alcali(2) che l'aggiunta di zucchero anche in 


piccola dose, ne diminuisce l’intensità in grado notevole. Feci tutte le 
| ə 


(1) Moruzzi G. : Studio fisico-chimico della emolisi da ipotonia. Arch. di Fisiologica, 
vol. V, fasc. II, p. 185-206, 

(2) GarpeLLa E. : Emolisi da alcali in rapporto alla concentrazione loro. Arch. di 
fisiologia, vol. VI, p. 525-535. 

(3) Hawns-Koepre : Zur Anwendung der physikalische Chemie auf das Studium der 
Toxine und Antitoxine und das Lackfarben werden roter Blutscheiben. Arch. für die 
ges. Physiologie Pflugers, 1904, 103, S. 104-148. 
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determinazioni viscosimetriche a 25° C. con un viscosimetro ÖSTVVALD 
che dava un tempo di deflusso per l'acqua di soli 0'18",2 onde poter 
seguire meglio e ad intervalli piu brevi l'andamento della viscosità. Con 
ogni sangue facevo una serie di esperienze nelle quali la quantità di 
sangue (cm? 10) e il volume di NH, (cm* 1) rimanevano costanti, mentre 
variava la concentrazione di NII,; facevo la miscela aggiungendo do il 
sangue all’ ammoniaca (1); dopo averla bene agitata ne mettevo subito 
2 cm’ nel viscosimetro, e cominciavo le determinazioni quanto più presto 
mi era possibile, per l'aumento rapido di viscosità prodotto dalla NH". 
Le determinazioni si seguivano ininterrottamente l’una all’ altra fino a che 
la viscosità, dopo le variazioni iniziali, di solito molto spiccate, presentava 
valori quasi eguali fra loro e tali da lasciarne prevedere il decorso ulte- 
riore. In seguito, ad intervalli diversi, saggiavo la viscosità della miscela, 
conservata sempre a 25° C. entro recipienti chiusi con tappo smerigliato, 
per vedere come continuava a modificarsi nel tempo. 
Calcolavo il coefficente di viscosità relativo secondo la formola 


dt 
"= i 
in cui d, t; e d,t, rappresentano rispettivamente la densità e il tempo di 
deflusso della miscela di cm? 10 di sangue -+ cm’ 1 di H,Oe di H,0. Per 
uno stesso sangue ho fatto tutte le esperienze nella stessa giornata in cui 
fu preso, avendo visto che la viscosità del sangue defibrinato dei diversi 
animali aumenta nel tempo e l'aumento è sensibile anche dopo 24 ore da 
che fu preso. 

A queste stesse modalità tecniche mi sono attenuta in alcune espe- 
rienze fatte di confronto con globuli lavati e sospesi in soluzione fisiologica 
di NaCl, ed in altre, che non riporto, fatte con sangue defibrinato a cui 
aggiungevo carbonato di sodio, carbonato di potassio, acido acetico, 
saponina per vedere se queste sostanze emolizzanti si comportano come 
l’ammoniaca riguardo alla viscosità del sangue. 

Di ogni sangue determinavo la densità ed il valore ematocritico; di 
molti ho anche fatta la conta dei globuli, ma non l'ho continuata per tutti, 
avendo visto che il numero dei globuli non sta sempre in accordo colla 
grandezza delle variazioni di viscosità, come si osserva invece per il 
valore ematocritico. 

Non tutte le specie di sangue possono venire usate per queste ricerche, 


(1) II modo col quale si fa la miscela ha importanza grandissima sull'esito dell'es- 
perienza come ha dimostrato Hans Kokpre (1. c ) che ottenne resultati molto diversi 
fra loco adoperando quantità eguali di sangue e quantità eguali di sostanza emolitica, a 
seconda che aggiungeva questa al sangue, o vice-versa, e l'agitazione della miscela veniva 


fatta immediatamente o dopo qualche minuto. 
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perchè col sangue umano, di pecora, montone e capra, dovetti sospendere 
subito dopo le prime determinazioni, formandosi facilmente in essi per 
aggiunta di NH, piccole masse agglutinate che aderiscono alle pareti del 
viscosimetro, o si soffermano lungo il capillare alterando i risultati dell’ 
esperienza. Invece il sangue di bue, cavallo, asino, cane e coniglio, non 
presentano questi inconvenienti : in essi la viscosità aumenta semper 
in presenza di NH, e procede in questo senso per un tempo più o meno 
lungo, corrispondente quasi sempre al tempo di emolisi, poi diminusce 
in modo progressivo. 

I risultati sperimentali sono raccolti nelle seguenti tabelle, dove mi 
limito per brevità a riportare solo quei dati che sono sufficenti a mostrare 
come varii la reazione viscosimetrica nel sangue da individuo ad individuo 
nella stessa specie e da una specie all’ altra. 


Tabella ı*. — Sangue di bue. 
oo x. ——.—.. —— 55 — 








9 o NH Viscosita massima sà 
5 ә = N 3 — $ o . 
v = | = | & | presente A. © | 
с 2 |S S|] perlitro raggiunta| £ £ Osservazioni 
h o So = o 3 . d o UV 
A |> #|f.|di miscela ” opo |e. 
E IA] gr. eq. minuti = 
I |1.0533| 40.00 | 1° | 0.000 4.59 — — 
2*| 0.381 8.19 76 87' 
3*| 0.572 8.30 39 48! 
4* | 0.763 8.81 17 17 
5*| 0.890 8.65 15 15! 
6*| 1.018 8.63 11 11! 
II {1.0545} 40.50] 1*| 0.000 4.54 — — 
2* | 0.509 9.16 46 56' 
IIl |1.0549| 42.50 | ı*| 0.000 4.34 — — 
| 2*| 0.509 9.57 34' 47' 
IV |1.0565| 44.75| ı*| 0.000 4.83 — =к 
2*| 0.509 10.42 51' 54 ` 
V 11.0588] 47.25| I*| 0.000 5.10 — — 
2* | 0.509 11.92 Sii 55 
VI İr.o582İ 47.5ol 151 0.000 4-97 — — 
2* | 0.381 11.12 53 291 
3*| 0.509 12.63 3: 42 
4" | 0.636 11.86 19 24! 
5*| 0.763 11.45 17 17! 
6*| 1.018 10.98 13 13! 
VIT |1.0438| 49.70 | 1° | 0.000 5.08 — = 
2*| 0.381 12.14 80 ӱ2" | dopo 24 ore e dopo 48 ore 
n = 6.85. 
34} 0.509 12.37 46 54' | dopo 24 ore e dopo 69 ore 
n = 7.16. 
42 | 0.636 12.04 26 30 | dopo 25 ore n = 7.29. 
opo 68 ore n = 7.33. 
5a| 0.763 11.82 17 19! | dopo 26 ore n = 7.16. 
dopo 70 ore n = 11.16. 
6a| 1.018 11.25 13 13' | dopo 24 ore molto viscoso. 
~ VIII {1.0597} 50.00] 18 | 0.000 5.96 — — 
23| 0.509 15.98 49 49 
IX |1.0591| 52.00 | 1"| 0.000 5.21 — — 
22 | 0.630 12.56 40 49 | dopo 3 ore e dopo 6 ore 
n= 8.22. 
381 0.890 12.27 18 18' | dopo 3 ore y = 8.22. 


4*| 1.018 11.78 15 15! | dopo 17 ore viscosissimo. 
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Tabella 2°. — Sangue di coniglio. 






























Sis. Viscosita massima = 
= D = S HN, – — — © .. 
3 | s 5 = | S | presente 9. 00 ə 
S| Ş 188 İ $ İ perlitro raggiunta| G & Osservazioni 
ei a |> & | oldi miscela dopo || © 
Е ој | gr. eq. minuti TV 
| 
[ :1.0502| 31 İral 0.000 3.07 — — 
24 | 0.120 6.30 68 59! | dopo 20 ore n = 4.83. 
За | 0.254 6.35 44 40 
42: | 0.381 5.57 11 11! | dopo 17 ore alquanto viscido. 
5a | 0.509 5.74 9 11' | dopo 18 ore alquanto viscido. 
Il |1.0529] 35 |12] 0.000 3.51 — = 
23 | о.254 9.15 30 Зо/ | dopo 23 ore e dopo 40 ore n = 6.04. 
3a | 0.381 7:72 17 19 dopo 25 ore alquanto viscidi; sostanza 
colorate alterata; dopo 42 ore viscidis- 
42 | 0.509 8.26 10 101 
за | 0.763 7.37 7 9 | dopo 24 ore molto viscido; sostanza co- 


lorante alterata ; dopo 34 ore forma una 
massa com patta. 


Tabella 3°, — Sangue di cane. 








З NH, 
2 2 presente | yaz азаны 
о 8 er litro Osservazioni 
vi = i miscela 
5 gr. eq. 
I {1.0592| 40.5 [123] 0.000 4.58 — — 
о | әв Гава | туз | 25 | 40P0 19 ore u = 8.195 dopo 23 or 
dopo 3 ore n = 11.23; dopo 19 ore 
! ı 
3a | 0.127 18.12 18 18 n = 8.16, dopo 25 ore n 8 30. 
i i dopo 3 ore 44! 7==8.80; dopo 21 ore 
4 | 0.381 13.64 9 9 n= 14.47; dopo 27 oren= 21.00; 
È i dopo 6o ore massa compatta. 
| 5a | 0.509 11.66 830! | 8'30!! dopo 31 ore molto viscido-sostanza colo- 
| | rante alterata; dopo 60 ore massa com- 
II ‚1.0653 48.5 |13| 0.000 7.52 -- — patta. 
| 2а | 0.023 20.20 25 19 
За | 0.060 25.05 18" 18 
42 | 0.123 28.18 24 24! 
IT |1.0656| 50.5 | 1a | 0.000 5.47 — — 
23| 0.048 28.12 37! 37! dopo 17 ore n == 14.20. 
За | 0.127 31.03 26 26! dopo 21 ore n = 15.95. 
43| 0.254 46.52 31' 17! dopo 19 ore massa densissima; 
opo 6o ore quasi compatta. 
Sa| 0.381 30.79 17 17! dopo 3 oren = 1368; dopo 24 ore 


molto denso ; dopo ‘60 ore massa 
compatta gelatinosa. 
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Tabella 4°. — Sangue di cavallo. 











| 


... ————” 


S = NH.  Viscosita massima İ .V.. 
s ete = —— — = | SE 
ә = BC o | presente è бәс ə 
с 2 = 215 |per litro raggiunta | £ ер Osservazioni 
da a > 8 | & |di miscela # dopo if © 
E = | gr. eq. minuti | F 
I ə 18.оо| 14 | 0.000 3.90 — — 
zal 0.030 9.31 22 2ore | dopo 25 ore n = 3.89; 
dopo 73 oren = 4 01. 
3° { 0.060 14.78 17 30 dopo 27 ore n = 3.89 
qal 0.127 11.51 14 17'30"| dopo 30 ore n = 3.90; 
dopo 79 ore n = 4.06. 
5a | 0.254 6.94 8 13' | dopo 42' n = 3.95; dopo 
3 ore 7 = 3.90. 
ба | 0.509 6.21 730! |730" | dopo 48' n = 3.49; dopo 
25 ore n 4.18 e dopo 72 
ore n = 10.27 
Il |1.0570| 39.00 | I? | 0.000 4.39 
za İ 0.030 8.22 13 16 | dopo 42 ore » = 3.49; 
dopo 49 e dopo 97 ore 
n= 3 46 
3a | 0.060 9.65 8' 8! dopo 43 ore n = 351: 
opo 43 ore molto vis- 
coso 
42 | 0.254 (10.40) 5! 5! 
5a | 0.509 (9.13) 4 4 
Ill |1.0578| 42.75 | 128 | 0.000 4.71 — - 
за | 0.011 8.55 55 sospendo le determinazio- 
ni dopo 55'. 
3a | 0.035 11.23 a 21 dopo 62 oreancora liquido 
ја | 0.120 11.61 9 m dopo 62 ore sempre li- 
quido. 
5a} 0.381 | (11.70) 5'30" 5' dopo 62 ore massa quasi 
compatta di aspetto ge- 
latinoso. 
IV |1.0641| 43.50 | 14 | 0.000 5.63 — — 
23| 0.035 6.81 15 191 dopo 60 ore ancora li- 
quido. 
За | 0.060 16.71 13 13! | dopo 80 ore id. 
4% | 0.120 20,00 14 10! idem. 


5a| 0.254 (19.66) z 7 
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Tabella 5%. — Sangue di asino. 








Sis Viscosita massima ə 
43 4) 2 à NH; e e TT © = 
ə 2 ид | © | presente ҹ A © 25. 
E 2 = 9 |-Е | рег Јиго raggiunta| £ g Osservazioni 
P | À |> s|Sldimiscelal 4 dopo | fl 
3 [M | gr. eq. minuti v 
I |1.0527|34.75|12| 0 000 3.85 — — 


dopo 54' nessuna traccia 
23 | 0.011 7 26 54 di emolisi — emolisi 
parziale dopo 2 ore; do- 

po 23 ore n = 3.66. 


32 | 0.030 7.69 8 8” dopo 24 ore e dopo 42 ore 
n == 3. 

42 | 0.060 (9.60) 6! 6' dopo 27 ore n = 3 45. 

ба | 0.254 | (10.53) 5! 5 

62 | 0.381 (8.53) 430" 4 dopo 55! y = 3.14; dopo 


3 ore 7 = 2.93 


7a | 0.509 (7.36) 4/30" 3' 


II |1.0587| 45.00 | 1a | 0.000 4.80 — — 
22| 0.030 9.38 34 60? | dopo 46 e 93 ore n = 3,74 
3a | 0.060 10.59 8'30" 8' dopo 45 e 92 ore n == 3,96 


42 | 0.120 | (13.32) 6'30" 6' dopo 116! e dopo 44 ore 
° n= 3,31. 


Sal 0.254 | (14.34) 6'30" 5 dopo 48 ore n = 3.65; 
dopo 96 ore n= 6 30. 


ба | 0.509 | (11.34) 5'30" 3 dopo 32 ore n = 5.92; 
opo 95 ore densissimo. 


N. B. — Le cifre messe tra parentesi nelle tabelle 42 e 5? rappresentano il primo 
valore ottenuto, che fa già parte del tratto discendente della curva viscosimetrica perchè 
l’emolisi è tanto rapida che non vi è tempo sufficente per fare determinazioni mentre la 
viscosita è ancora in aumento. 


Sebbene la viscosità si comporti in modo simile per tutte le specie di 
sangue, le curve da essa descritte si differenziano bene una dall’ altra; 
perciò credo utile riportare anche le curve di una serie di esperienze 
relativa a ciascuna specie di sangue, perchè il confronto fra esse, ancor 
meglio che fra i dati numerici dà un' idea chiara del modo con cui il 
fenomeno procede. 
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Sangue di bue (v. tab. 1a, Serie VII). 
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Tempo in minuti dalla miscela con NH,. 
Figura 1 


Sangue di coniglio + NH, (v. tab. 2a, serie 1). 
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Tempo in minuti dalla miscela. 
Figura II, 
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Sangue di cane + NH, (v. tab. 3a, serie [). 
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Tempo in minuti dalla miscela con NH. 
Figura III. 





Sangue di cavallo + NH, iv. tab. 4a, serie 11). 





Lx = 
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Tempo in minuti dalla miscela con NH,. 


Figura IV. 
Sangue di asino + NH, (v. tab, 5a, serie 1). 





Tempo in minuti dalla miscela con NH,. 
Figura V. 
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Pendendo a considerare alcune di queste curve, p. e. quelle ottenute 
col sangue di bue, si vede che partendo dal valore normale di viscosità 
(x del sangue diluito con H,O nelle stesse proporzioni alle quali viene 
fatta la diluzione con NH,) salgono bruscamente appena agguinta 
PNH,, indi deviano alquanto verso destra, e con una inclinazione sull’ 
asse delle ascisse maggiore di quella iniziale continuano a salire gradata- 
mente fino ad una certa altezza, oltre la quale discendono dapprima in 
modo abbastanza rapido, poi molto lentamente tendendo ad assumere 
un decorso quasi parallelo all’ asse delle ascisse. Col crescere della dose 
di NH, l'ampiezza della curva va facendosi sempre minore, l'altezza 
invece dapprima aumenta poi diminusce, e raggiunge livelli tanto più 
bassi quanto più forte è la concentrazione di NH,. 

Da ciascuna delle tabelle 1a, 2a, 3a, 4a, 5a si vede come per quantita 
eguali di NH,, la viscosità raggiunga valori assai diversi da sangue a 
sangue per una stessa specie : l'ordine nel quale sono disposte le serie di 
esperienze dimostra che in generale la viscosità raggiunge valori elevati 
quando il valore ematocritico è pure elevato. E peró hó fatto anche le 
esperienze delle serie II, III, IV, V, VIII della tabella ra, aggiungendo 
al sangue di diversi buoi quantità eguali di NH, per mettere meglio in 
evidenza i rapporti che passano fra valore ematocritico e intensità degli 
effetti provocatti dall’ ammoniaca. Il tempo impiegato dal sangue ad 
emolizzare tende ad essere costante in ciascuna specie di sangue per la 
stessa dose di NH,, e diminuisce coll’ aumentare di quest’ ultima. 

L'aumento massimo di viscosità raggiunto nelle diverse specie di 
sangue per le diverse concentrazioni di NH, varia moltissimo, come si 
pué constatare dai valori di media di tutte le esperienze riportati nella 
tabella 62. 


Tabella 63. 





— 


Media dei valori massimi di » raggiunti con NH, gr. eq. 











-—— - — - — .— 


Sangue 
- 0.011 onto. 0 3.04 ob sad b. 1270. ә erhoben 5090. sh. pol İanə ob yo a on 
| 
| | | | | 

Asino. . | 7.26|8.56| — (9.о2| — |10.5915.80 — | — | Bas i a 
Cavallo . |8.55|8.76| — | — | — 113.71] — — 111.51) 6.949 — | 6.2 : — ик = 

Сапе , . | — | — [20.20 — 00 — 128.1824.5746.5222.2111.66 — 1 -- 
Coniglio . i ee Oy ees — | — | mə — | — 17.73 6 vi Fir 00 7.37| — 

Bue . . = ә | Sic qə | = | Hé ct on: јән 10. $6/10.66 


La resistenza all’ ammoniaca, che noi valutiamo dal tempo impregato 
per l’emolisi, varia essa pure sensibilmente da specie a specie, ed ancor 
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meglio che dalle tabelle, risulta evidente nelle grafiche (fig. ı, 2, 3, 4, 5) 
dalla posizione che occupa sull’ asse delle ascisse la parte più elevata della 
curva corrispondente quasi sempre alla constatazione macroscopica della 
comparsa del colore lacato : l'esame comparativo di esse mostra che la 
resistenza è minima per il sangue di asino e di cavallo, va leggermente 
aumentando per il sangue di cane e di coniglio e più fortemente per il 
sangue di bue. Anche la dose di NH, che da l'aumento maggiore di 
viscosità va aumentando dal sangue di asino al sangue di bue. 

Le ulteriori determinazioni danno per il sangue di cane, coniglio, 
bue, valori di viscosità sempre superiori al normale (vedi tabelle га, да, 
3a, 48, 5a) e crescenti nel tempo fino a che la miscela forma una massa 
viscida che può assumere poi anche una consistenza gelatinosa. Invece 
per il sangue di cavallo e di asino si ottengono quasi sempre valori 
inferiori al normale od eguali ad esso; quando però la concentrazione di 
NH, è relativamente molto elevata, a questa diminuzione può seguire più 
tardi un aumento oltre il valore normale come nelle altre specie di sangue. 
Pare quindi da ritenersi che per azione di NH, sul sangue, la viscosità di 
questo aumenta mentre avviene l’emolisi, indi diminusce dapprima 
rapidamente, poi più lentamente, per aumentare di nuovo in un tempo 
successivo, indipendentemente dal processo emolitico che è già avvenuto : 
la diminuzione per6 è debole nel sangue di bue, cane e coniglio, fortis- 
sima in quelli di cavallo e di asino. 


* 
x x 


Dall’ andamento della viscosita, considerata per tutto il tempo di 
osservazione fino a che non compaiono nel sangue alterazioni sensibili 
nell’ odore e nella sostanza colorante per fatti di putrefazione, possiamo 
distinguere in essa tre periodi : L’aumento rapido che si ottiene al 
principio, mentre avviene l’emolisi, deve essere verosimilmente riferito a 
modificazioni concomitanti al processo emolitico ; la diminuzione sucessiva 
allo stabilisi di uno stato di equilibrio nel nuovo liquido colloidale 
formatosi per il disciogliersi dei componenti dei globuli nel siero. Final- 
mente l'aumento tardivo che si osserva in tutte le specie di sangue, ora 
soltanto con dosi elevate, ora con dosi anche piccole di NH,, può 
dipendere da una azione chimica di questa sui componenti del globulo o 
sulla miscela che essi formano col siero. 

Le variazioni di viscosità che si osservano al principio sembrerebbero 
a tutta prima doversi riferire all’ azione di NH, sui globuli rossi perchè 
la viscosità propria del siero non si modifica in modo sensibile, come ho 
potuto constatare in parecchie esperienze aggiungendo al siero delle 
diverse specie di sangue quantità varie di NH,; ma non affermo che così 
debba veramente essere. non sapendo come il siero possa reagire ad NH, 
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quando è mescolato al contenuto globulare. Infatti sostituendo man mano 
alsiero la soluzione fisiologica di NaCl con lavaggi successivi ho visto 
che la stessa quantità di NH,, aggiunta a quantità eguali di tali liquidi 
sanguigni contenenti lo stesso numero di globuli e quantità sempre 
minore di siero, produce sempre un aumento di viscosità cui segue una 
diminuzione come nel sangue intero; ma le curve da essa descritte in 
funzione del tempo si portano ad un livello tanto più basso quanto minore 
è la quantità di siero presente (fig. VI). 

Il tipo di curva varia dal tipo normale perchè, come mostra la 
fig. VI, alla concentrazione 46 °/o di siero cominciano a comparire due 
cuspidi tanto più accentuate quanto minore è la percentuale del siero. 
L’emolisi si produce bene ed in un tempo pressochè eguale a quello del 
sangue normale a cui viene agguinta la stessa quantità di NH,; quando 
però questa è molto piccola, ma tale da produrre ancora emolisi abbas- 
tanza rapida in quello, la produce solo dopo qualche ora nel sangue 
lavato. L’interpretazione esatta del fatto riesce difficile perche Hans KOEPPE 
ritiene che la presenza di NaCl disturbi l’azione emolizzante di NH, per 
reazioni che avverrebbero fra le due sostanze, ed io penso che per il 
lavaggio dei globuli in soluzione fisiologica di NaCl il globulo rosso 
si modifichi in modo da risentire l’azione dell’ ammoniaca diversamente 
di quando si trova nell’ ambiente naturale rappresentato dal siero. 
I risultati ottenuti mostrano che sebbene il siero non partecipi con un 
aumento poprio di viscosità all’ aumento di viscosità prodotto nel sangue 
da NH,, la sua presenza è però condizione importantissima perchè tale 
aumento possa verificarsi. L'aumento non è determinato soltanto da 
NH,, ma si ha anche con altre sostanze emolizzanti (carbonato di 
sodio, carbonato di potassio, acido acetico, saponina, acqua distillata 
[Moruzzi] però dobbiamo ritenere che non dipenda da una azione 
speciale dell’ agente emolitico, ma dal processo emolitico stesso. In 
quest’ ordine d'idée potremmo pensare che verificandosi esso mentre va 
crescendo la quantità di colloide globulare nel siero, potesse dipendere 
dal formarsi della nuova miscela, tanto più concentrata in colloide globu- 
lare quanto più avanzato è il grado di emolisi; ma la diminuzione rapida 
di viscosità che segue all’ emolisi, quando la concentrazione di colloide 
globulare nel siero ha raggiunto il valore massimo, e il fatto che diluendo 
la soluzione di colloide globulare (1) con H,O fino a che presenti un 
tempo di deflusso eguale a quello del siero, e mescolandolo poi con 
questo a volumi eguali, il tempo di deflusso della miscela è minore di 


(1) Ho ottenuto la soluzione di colloide globulare sostituendo la soluzione fisiolo- 
gica di NaCl con altrettanta H,O nel sangue di cavallo lavato 5 volte, e centrifugando 
poi il liquido emollizzato fino ad ottenere la completa precipitazione degli stromi. 
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Sangue di cavallo -+ NH, ‘gr. eq. s_ 120) 
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Tempo in minuti dalla miscela con NHy. 
Fig. VI, 
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quello dei duei liquidi che la formano, mostrano che la curva viscosi- 
metrica non dipende direttamente dal pas8agio in sospensione del conte- 
nuto globulare nel siero. In questo senso parlerebbe l'affermazione di 
DETERMANN (1) che il sangue dopo che è avvenuta l’emolisi e più viscoso 
perchè nell’ atto dell’ emolisi, i globuli mettono in libertà una sostanza 
viscosa che fa parte della luro composizione normale. Tale affermazione 
non può essere accettata in modo assoluto, ma limitatamente a certe 
condizioni sperimentali, perchè mentre egli ha osservato aumento di 
viscosità nel sangue umano dopo la emolisi da ipotonia, io ho trovato 
aumento nel sangue di cane, bue, coniglio, con tutte le concentrazioni 
di NH,, e diminuzione invece in quelli di asino e di cavallo. 

LANKESTER (2) e Maves(3) studiando gli effetti dei vapori di NH, sui 
globuli rossi di rana e di salamandra osservarono alterazioni nella forma 
del globulo che assume aspetti diversi e finisce per diventare globoso e 
flacido perdendo poi la sua emoglobina. Nei sangui di mammiferi coi 
quali ho sperimentato i globuli rossi si presentano alquanto più volumi- 
nosi per l’agguirita di NH,; ma per le differenze morfologiche che 
passano fra globuli nucleati e globuli anucleati, in questi non si possono 
seguire bene le alterazioni di forma, almeno coi mezzi d’indagine cosi 
semplici, come quelli di cui si valsero i sopra citati autori. | 

L’aumento di volume del globulo rosso e le alterazioni a cui soggiace 
durante l’emolisi, modificano verosimilmente le condizioni di attrito fra 
globuli e siero si da aumentare la viscositä del liquido sanguigno; l’agglu- 
tinazione che l’ammoniaca produce in talune specie di sangui fino a 
rendere impossibile l’osservazione viscosimetrica, ed i ben noti rapporti 
fra agglutinazione, agglutinine ed emolisine permettono di dubitare che 
leggerissimi fatti di agglutinazione precedano sempre nei globuli alla 
emolisi loro, e siano in rapporto colle variazioni di viscosità osservate 
durante la emolisi. E pare ancora ragionevole ammettere che la non 
omogenea costituzione assunta dal liquido sanguigno nel momento in cui i 
globuli si dissolvono, e l'equilibrio lento che, ad emolisi completa, si 
produce nel nuovo liquido diventato omogeneo posso contribuire a dare 
l'aumento iniziale e la diminuzione successiva. 


Parma, Luglio 1909. 


(1) DETERMANN : Klinische Untersuchungen der Viskosität des menschlichen Blutes. 
Zeitschr. für klin Mediz. 1906, Bd. 59, 283-321. 

(2! E. Ray Lankester : Observations and experiments on the red blood corpuscle 
chiefly with regard to the action of gasses and vapours. Quarterly J ourn. of Micr. Sc : 
vol. 11, N. S., 1871. 

(3) J. Maves : Ueber die Wirkung von Ammoniakdämpfen auf die roten Blut- 
korperchen von Amphibien. Anat. Anzeiger, 1905, Bd. 27. 


TRAVAIL DE L'INSTITUT DE PHARMACODYNAMIE ET DE THÉRAPIE 
DE L'UNIVERSITÉ DE GAND. 


50. Sur la vaccination antituberculeuse 
chez les bovidés (1) 


(Sme communication) 


PAR 


J. F. HEYMANS. 


En deux communications précédentes (2) nous avons relaté les 
résultats obtenus par la vaccination du bétail des éleveurs jusqu’à la fin 
de 1907. Grâce à l'autorisation du Département de l'Agriculture et au 
concours de nombreux inspecteurs et médecins-vétérinaires, grâce égale- 
ment à l’accueil fait à la méthode par les propriétaires des exploitations 
intéressées, nous avons, au cours des années 1908 et 1909, pu continuer 
les tuberculinations et vaccinations annuelles chez une moyenne de 
10000 têtes de bétail environ. Au lieu d'exposer les résultats recueillis 
aux quatre coins du pays et dans des conditions parfois très hétérogènes, 
nous croyons plus utile et aussi plus démonstratif de prendre une seule 
région, soit la r° circonscription vétérinaire qui comprend toute la partie 
sud de la Flandre Occidentale, et à la tête de laquelle se trouve Monsieur 
l’'Inspecteur DE CAESTECKER. Toutes les tuberculinations et vaccinations 
faites dans cette circonscription ont été exécutées, sous le contrôle de 
l'inspecteur précité, par vingt-cinq médecins-vétérinaires différents ; notre. 
intervention a simplement consisté à envoyer le vaccin, à nous mettre 
d'accord avec l'inspecteur pour la marche générale des opérations et à 
faire de temps en temps une visite dans quelques fermes intéressantes 
pour échanger sur place notre avis sur les résultats obtenus et éventuelle- 


(1) Lecture faite à Ac. r. de Méd. de Belgique, séance du 29 janvier 1910. 
(2) Cf. ces Archives : 1e Communication (en collaboration avec G. Mullie), 1907, 
vol XVII, p 133. 2e communication, ibid., 1908, vol. XVIII ,p. 170. 
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ment sur les mesures à prendre. Ce sont les médecins-vétérinaires qui 
ont dressé tous les inventaires et les ont envoyés à l'inspecteur qui nous 
les a fait parvenir. Nous avons simplement classé et additionné les 
résultats qui nous ont été ainsi transmis, absolument sans éliminer 
aucune étable pour n'importe quelle raison. Ces résultats apportés ainsi 
par la véritable pratique, pendant les années 1908 et 1909, se groupent 
naturellement en deux catégories : 1° Étables dont le bétail a été tuber- 
culine pour la 2° fois après 1-1 1/2 année; 2° Étables dont le bétail a été 
tuberculine et vacciné une 2e fois 1-1 1/2 année et une 3° fois 2-3 années 
après la 1° operation. Seules les 7 6tables ayant au matricule les n°s 11, 
12, 26, 27, 105, 145 et 146 ont été tuberculinées et vaccinées 4 fois dans 
cet intervalle de temps; nous avons laissé de côté, dans le tableau II, 
le résultat de la 2° tuberculination et reproduit seulement ceux plus 
intéressants de la 3e et 4° tuberculination. 

Les deux tableaux I et II, qui suivent, résument les résultats des 
tuberculinations de ces deux catégories. Les en-tête sont assez explicites 
pour en permettre directement la lecture; il nous suffira d’autre part de 
traduire en phrases les totaux sous chaque colonne, et éventuellement 
leur réduction en pourcentage, pour formuler les conclusions qui se 
dégagent de ces expériences. 
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409, 12-2-07 | 26 | 























| 

| 

29-10-06 | 
411 6-2-07 34 | 11-4-08 1 
439 18-3-07 | 19 IO | I 8 4-9-08 12 O 
501| 24-4-07 | 22 | 17 | 2 3 18-6-08 20 4 

| 
503| 25-4-07 | 11 2 o 9 22-9-08 | 7 2 
5100 1-5-07 | 9 5 2 2 7 o 
536| 30-4-07 | 7| 4 I 2 > o 
537) 1-5-o7 | 16 3 o 13 3 o 
538 7-5-07 İ 17 | Әг || a 9 10 I 
539) 1-5-07|21| 14 | 2 5 18 4 
639) 23-5-о7 | 11 | 5 1 5 8 о 
640! 28-6-07 | 18 10 I 7 9 2 

| | 
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vs 5 + be Ve 
85| Date de |_S Date de E © | h 
ce gE ed sen 
== u = N oe & 
aS 1 es 2 = “ә ae 
Es T aj — .Т zo & te | 
29 o sis 






29-5-o8 






12-6-08 















643 4-6-07 | 25| 9 19-8-08 18 2 6 | 12 6 
645, 6-6-07 Ä 15 3 26-10-08 3 I 13 2 1 
646 ” | 23 | 14 3-6-08 | 17 о 4 16 1 
647 9-6-07 | 17 5 31-5-08 | 6 I 12 5 I 
649 12-6-07 | 17 8 28 6-08 14 4 5 11 3 
652 14-6-07 | ıı 3 9-6 08 | 7 4 I 6 I 
658) 20-6-07 | 18 6 3 9 26-6-08 | 23 | 17 о 6 16 1 
659) 26-6-07 | 17 7 o 10 2-12-08 | 22 | 16 2 4 12 4 
687| 26-6-07 | 33 | 24 o 9 9-2-09 | 26 | 23 I 2 20 3 
690! 27-6-07 | 34 | 10 3 21 10-9-08 | 33 | 18 o 15 14 4 
693) 28 6-07 | 23 6 4 13 16-2-09 | 21 13 o 8 II 2 
694! 24-6-07 | 19 | 18 o 1 | 20-10-08 | 19 | 16 2 .1 16 о 
705] 27-7-07 | 8 3 О 5 17-8-08 | 5 3 I I I 2 
70 1-8-07 | 10 6 I 3 13-7-09 | 11 4 I 6 4 o 
797 21-7-07 | 9 8 o I 10-8-o8 | 7 4 2 I 4 o 
708 24-7-07 İ 10 nE I 7 21-9-08 | 10 2 о 8 1 1 
7101 17-7-07 | 7 I o 6 17-8-08 | 9 3 3 3 2 I 
711 22-7-07 | 14 3 2 9 18-9-08 | 16 | 10 3 3 9 1 
712 3-8-07 | 7 3 O 4 15-3-09 | 5 4 o I 4 o 
7131 19-7-07 | 14 | 9 O 5 2-2-09 | 13 | 8 o 5 8 o 
714 25-7-07 | 36 | 30 o 6 4-8-08 | 31 29 o 2 29 o 
n5 27-6-07 | 30 6 2 22 17-8-08 | 27 | 11 2 14 6 5 
716! 29-7-07 | 15 6 o 9 3-11-08 İ 16 9 I 6 9 o 
717| 25-7-07 | 14 4 I 9 28-9-08 | 16 7 3 6 5 2 
720, 8-8-07 | 16 7 o 9 {15-12-08 | 18 Lu I 8 9 o 
i 16-58-07 | 7 2 I 4 | 21-8-08 | 7 | 5 | o 2 5 2 
7411 21-8-07 | 19 | 13 2 4 21-1-09 | 22 | 16 I 5 16 o 
742 27-8-07 | 25| 11 1 13 11-2-09 | 22 | 18 о 4 17 1 
743 29-8-07 | 20 | 13 1 6 | 21-12-08 | 22 | 15 о 7 14 |. I 
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38 palıdı “= Reactions bud 5 Reactions = 3 
Es SE -.— 8) — — İş 
dti, 5 123 
zo ви 2 5761 a z 
744| 29-8 07 | 36 7 2 27 5-3-09 | 30 4 I 25 

745) 3-9 07 | 20 | 10 o 10 28-5-09 | 18 | 16 o 2 

7401 3-9-07 İ 161 13 o 3 13-2-09 | 15 | 14 o I 

747 3-907 | II 5 o 6 {17-12-09 | 11 8 I 2 

748 49-07 | 18 13 о 5 {10-12-08 | 14 12 I I 

749 5-:907 | 23| 11 3 9 5-2-09 | 26| 11 3 12 

7511 9:9:07 | 29 16 o 13 19-2-09 | 31 12 o 19 

7531 14 9:07 | 19 8 3 8 16-1-09 İ 17 10 o 7 

763) 29-10-07 | 32 8 II 13 12-1-09 35 | 14 I 20 

764! 28-10-07 | 19 | 13 2 4 3-2-09 | 19 | 15 I | 3 

765| 10-10 07 | 7 3 o 4 15-409 | 9 5 o 4 

768) 30-10-07 | 37 | 30 2 5 8-12 08 | 26 | 21 2 3 

773| 4-11 07 | 9 3 I 5 5-2-09 | 12 7 I 4 

774| 11-11-07 | 41 28 1 12 28-2-09 | 32 20 o 12 

775) 6-11-07 | 12 5 o 7 3-12-08 | 14 12 O 2 

786! 18-11-08 | 39 | 28 o 11 15-2-09 | 45 | 34 O 11 

787| 14-11-07 | 22 6 o 16 15-1-09 | 23 | 17 o 6 

788İ 21-11-07 İ 16 5 o 11 | 23-2-09 | 13 9 o 4 

789| 21-11-07 | 20 9 O II 10-2-09 | 23 14 1 8 

790| 22-11-07 23 4 3 16 16-2-09 | 25 8 2 15 

791| 25-11-07 | 21 6 I 14 8-3-09 | 24 | 15 o 9 

792| 26-11-07 | 14 6 I 7 2-4-09 | 17 | II 2 4 

795| 27-11-07 | 28 10 3 15 2-12-08 | 27 17 4 6 

797! 28-11-07 | 15 3 o 12 19-3-09 | 16 | 4 O 12 

8281 11-2-07 | 25 | 16 о 9 11-2-09 | 25 | 20 O 5 

829) 2-12-07 | 13 3 I 9 22-4-09 13 7 2 4 

830| 10-12-07 | 13 8 3 2 12-2-09 | 16 | 15 O I 

831) 5-12-07 | 36 | 25 I 10 23-2-09 | 25 19 o 6 

832 5-11-07 | 33 | 23 2 8 3-3-09 | 29 19 o 10 

833) 16-12-07 | 25 | 18 2 5 28-3-og | 24 | 21 o 3 

834) 11-12-07 | 7 3 o 4 18-3-09 | 7 3 o 4 


No matricule ; 
des étables 


00 





Date de 


T! 


14-12-07 
23-12-07 
; 19-12-07 


17-12-07 


15-1-08 
13-1-08 
10-1-08 

2-3-08 
29-2-08 
27-2-08 
26-2-08 
24-2-08 
21-2-08 
20-2-08 
19-2-08 

9-4-08 

8-4-08 
24-3-08 
23-3-08 
23-3-08 
11-3-08 

6-4-08 
18-3-08 
12-5-08 
14-5-08 
21-4-08 

2-6 08 
21-5-08 
13 5-08 
25-6-08 


27-8-09 


x 
S 
52 
es 
o 
TD 


13 


41 


11 


20 


43 
30 


18 
16 


II 


10 
17 
44 
16 


VACCINATION ANTITUBERCULEUSE CHEZ LES BOVIDES 





10 
Il 


36 


12 


30 


19 


14 
16 


Reactions 





o 4 
3 19 
I 4 
2 22 
3 14 
2 3 
2 17 
2 II 
4 16 
I 9 
3 11 
5 21 
2 7 
I 7 
o 2 
I 10 
4 6 
3 4 
o 8 
o 4 
I 4 
4 Io 
2 6 
1 6 
5 14 
o 11 
о 3 
о 15 
3 9 
1 10 


Daje de 
T4 


5-4:09 
25-2-09 
17-12-08 
. 1-6-09 
16-6-09 
9-6-09 
11-2-09 
25-3-09 
28-3-09 
7-5-09 
24-3-09 
8-4-09 
21-4-09 
21-4:09 
21-4-09 
6-8-09 
7-4-09 
8-4-09 


14-4-09 


| 
3 9-09 


16-9-09 
21-4-09 
19-3-09 

2-2-09 
10-2-09 
12-3-09 
15-5-09 
19-7-09 

3-2-09 
26-7:09 


27-8-09 


Total 
des animaux 


= 
ә 


41 
17 
32 


Зо 


23 
16 


10 


26 
21 


16 


30 


28 


17 


Réactions 






jamais réagi 
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<a x 2 | x & 
= 9 5 Reactions 3 Réactions | os 
35 Date de 1— 3 Date de ı— 3 i $ |a ÀE 
=5а SE aa M o su sé ee es A “ Ep 
a © 

35 nm İSS və jes a) ins 
2§ gi — | ? | 4 ep — |? ! 4 SII 
zo D T — = 

| 
963) 26-6 08 | 23 9 ! I 13 10 9-09 20 11 | o 9 9 2 
968| 247 08 | 12 11 | o 1 10-8-09 | a 10 | o | 2 10 O 
969| 24-7:08 | 13 7 2 4 10 8-09 | 14 10 I | 3 8 2 
973) 22-7-08 | 38 | 24 4 10 11-8-09 ' 30 18 3 | 9 15 3 

| 
1007| 7-10-08 | 27 ; 18 2 7 17 9-09 | 26 20 | I 5 18 2 
1027 13-7-07 | 530 | 11 3 36 25-2-09 140. 243 | I 21 17 7 

| i 

















2255, 1060 | 161 | 1025 2183 1376 ! 110 | 697 | 1156 | 220 








| 47 9/1 79/0 | 46 a 63°, 5°}, | 322", | 53 Fo 


Donc dans ces 113 étables comprenant, lors de la ıre tuberculination, 
un total de 2255 tètes de bétail, il y avait 1069 bètes ne réagissant pas, 
soit 47 °/o et (en laissant de côté, ici comme dans la suite, les réactions 
douteuses) 1025 bêtes à réaction positive, soit 46 °/o de bêtes tuber- 
culeuses. Lors de la 2° tuberculination pratiquée 1-1 1/2 an plus tard, sur 
un total de 2183 bêtes, la tuberculine révéle 1376 réactions négatives, 
soit 63 0), et seulement 697 réactions positives, soit 32 ®/o. Comme 
Pindiquent les deux dernières colonnes du tableau, les 1376 réactions 
négatives comprennent 220 bêtes à réaction positive ou douteuse lors de 
Ја premiere tuberculination et 1156 bêtes n'ayant pas réagi à la 1° ou 
ala 2° tuberculination. Par conséquent, dans ces 113 étables, le total des 
bêtes à réaction négative, c’est à dire indemnes de tuberculose, est monté 
de 1069 à 1156, soit de 47 9/o a 53 "6, Ce qui correspond a une augmen- 
tation de 6 ©/ sur 47 °/0, soit 1/8 ou 12,5 v,, d'augmentation du nombre 
des bêtes saines. 
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No matriquie 


. 


| 
“a 


JO 


Date de 


T! 


20-6-06 
3-3-06 
47-06 
6-8-06 
9-8-06 
6-8-o6 

18-8-06 


27-6-06 
21-8-06 
3-9-06 
1-9-06 
4-9-06 
8-9-06 


15-10-06 
16-10-06 
18-10-06 


s 
BE 
22 
ca 
5 
= 


16 


Réactions 








Date de 
T2 


9-12-07 
6-12-07 
12-2-08 


7-2-08 


11-11-07 


11-2-08 
13-3-07 
18-6-07 
7-12-07 

6-1-07 
19-3-07 
15-3-07 
22-3-07 
19-3-07 

9-9-07 
20-5-08 
10-8-08 
24-8-08 

6-8-07 
6-11-07 
14-1-08 


4-11-07 


16-10-07 


30 1-08 


18-12-07 


2-7-07 
25-1-08 
14-10-07 
21-1-08 


6-10-07 


Total 
des animaux 


Reactions 
Te 
=f ? | 
35.1 0 4 
221 6) 1:37 

& Lo | 213 
10 | 2 7 
23:1:0,] 12 

096 12 
13. 1.2 7 

7121 8 
LE À 1 3 

7| 2 7 
101-8: 127 
ET «0 O 
35 | 6 | 11 

6.0 5 
29 | o 3 
20 | 2 | 15 

8 | o 9 
72.) 2 3 
10 | 3 I 

31.01 20 
10 | O 8 

2 1.0 1:36 
22. 1-9 1:13 
2247 6 
ıı ız 2 
19.1 O 5 

Ddl Be 
20 | 3 7 
18 | 6 3 
111, 3 | 10 


Date de 


6-4-09 
10-3-09 
16-9-09 

8-1-09 
12-3-09 
21-1-09 
23-6 08 


21-6-08 


20-10-08 


1-6-08 
5-6 08 
3-3-08 
9-6-08 
23-5-08 
8-10-09 
15-9-09 


7-12-09 


30-11-09 


13-8-08 
12-2-09 
18-2-09 
26-2-09 
1973-09 
25-3-09 
15-3-09 
1-4-09 
5-4-09 
3-3-09 
5-4-09 


20-2-09 
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27122109 
45 | 30 | 4 |1I 
7 | 6 | O I 
15.1 ia. 1 4 
43 | St nd 8 
18 al S 
28 | 1743 8 
17 9 | 2 6 
Urmu. I 
15 7 | 2 6 
20:1415*| -Т (43 
25 | 24 | 1 o 
әр) “43 | 2 5 
su 15 O x 
33.1 33-1 Oe © 
34 | 20 | 5 | 9 
24 | 16 | 1 | 7 
23 | 19 | 3 | I 
13 | zü 5 
a ə. 2 | 6 
24 | 22 | 0 | 2 
tg Ti j 3 | 7 
27 | 16 | 4 7 
57 | 5010 | 7 
15 | ҹ) O | 2 
32 28 | 2 2 
25 | tad z | 8 
28 |20| 1 | 7 
21 | 19 | © | 2 
a | 
23 | eb 15 


Bötes n”avant 
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et — lors T 3 | 


e 
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18 
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16 
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Date de 
T! 


17-10-06 
29-10-06 
30-10-06 
23-10-06 
7-11-06 
14-11-06 
14-11-06 
13-12-06 
14-12-06 
17-11-06 
18-12-06 
15-11-06 
20-12-07 
7-2-07 
11-2-07 
5-2-07 
ro 
13-3-o7 
18-4-07 
26-4-07 
8-4-07 
15-4-07 
22-4-07 
19-4-07 
11-4-07 
24-4-07 
22-4-07 
24-4-07 
2-5-07 
29-407 
3-5-07 


Total 
des animaux 


— 
о 
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— | ? | + 
4 | 1 | 14 
Gil dip 2 
27 | 4 | 29 
16 | 3) | x3 
rat. L'ICI 
15 | 0 8 
9 | © |19 
mi) Be VED 
19:12, I 74 
o | o | 12 
ək. E E 
ll oh ee 
IT | ə 5 
15 1:23 178 
71 0 3 
ISO N'ES 
Im id 2 
z | Ov 1.27 
18 |. 0 1.23 
33:1 3° 1,12 
dai nd aG 
25:1 9.1.22 
17| 6 9 
A A 7 
WHS 8 
10.1 2. 20 
18 | I. | ‘12 
ti. 3174 
241 2 8 
xl 0 198 
13|0o| 4 
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Date de 
T? 


11-10-07 
10-10-07 
20-12-07 
27-1-08 
23-1-08 
28-12-07 
17-12-07 
15-12-07 
28-11-07 
13-12-07 
20-8-07 
22-1-68 
19-1-08 
9-4-08 
6-11-07 
8-11-07 
22-1-08 
19-7-08 
24-4-08 
10-4-08 
23-4-08 
14-4-08 
13-4-08 
13-7-08 
6-4-08 
19-6-08 
23-4-08 
30-4-08 
17-6-08 
1-5-08 


12-7-08 


| 
| 


Réactions 








Total 
des animaux 











N 
с“ 


16 8 

20 37 3 7 
Gr} Ss: |) +) -23 
27 | 13 | 313 
25 | 11 1148 
22 ler wo. 5 
20031 3 8 
16 | Öl 1 Q 
42:19.) “11312 
II sü zü 6 
SI (21: (3. 7 
al: IE SI 
TSF 9.4.21. 7 
SEI 8.1.9 
10421 «3 I 
26 | 18| 2| 6 
o eee OS 
ES") 211 (7110 
3811 151|:20-| 13 
58 | 51 әт 
60 | S1| 5| 4 
52 | 20 | ms 
331301 818 
ҺӘЛ DI REG 
69|62| 6| 1 
21 qıl Et 
aa ıı 
26 | 19 2 | 5 
LI | vi ə q 
23 |10| 41 9 
19) 8 5 6 

| | 


Date de 
T>? 


19-3-09 
10-3-09 
13-3-09 
24-5-09 

5-4-09 

2-3-09 
24-3-09 
14-2-09 
12-2-09 
16-2-09 
7-12-08 
20-2-09 

4-2-09 

3-2-09 

1-2-09 

8-2-09 
15-2-09 
16-7-09 
23-3-09 
23-3-09 

771-09 
29-3-09 

6-4-09 
26-7-09 
19-4-09 
15-9-09 
16-3-09 
12-4-09 

7:9:09 
17-3-09 


2-8-09 


Total 
des animaux 
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oo 
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13 
13 
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18 
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et — lors T3 
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Date de = Réactions | Date de =: Reactions | Date de li Réactions 53 See 
r 165 ———İ = (85—— İP 940188 
Si — | + A | + Ы 214 Әз | 55 
| | 

1- 20 9 | O | 11 16-7-08 | 17 | 12 | 1 | 4 14-7-09 | 16 II | I 
3-6-07 27 116) 3 8 | 23-4-08 | 30 24 | 2 | 4 | 12-2-09 | 28 | 28 10 
4-6-07 24 | 17 | 2 +f 21-4-08 | 23 | 17 | 35 | 3 4-2-09 | 29 | 23 2 
18-6-07 23| 7| 2 | ı4 | 15-6-08 | 24 | 1210 | 12 |22-10-09 23 | 13 | 2 
12-6-07 zo 91) 3 Sİ 18-5-08 | 22 | 15 | 3 | { 5-5-09 | 21 | 19 | 6 
13-6-07 25 | 12 | 4 9 | 22-5-08 | 23 | 17 | Oo 6 | 10-5-09 | 24 | 20 6 
17-6-07 17 | 913 5 | 22-5-08 | 18 | 15 | 2 I 7-5-09 | 17 | 16 5 
18-6-07 35 | 18 | 1 | 16} 21-7-08 | 33 | 18 6 9 | 12-8-09 | 27 | 23 | 4 
10-3-07 17 71 O0 | 10 27-7-08 | 17 | 13 | I 3 | 21-10-09 | 16 | 12 | 3 
11-6-07 15 5 | 1 9 İ 24-7-08 | 13 | 7 | 4 2 | 5-10-09 о | 6 1 
28-б о7 11 4 | О 7 14-7-08 | 12 | 314 | 5 4-8-09 | 12 ” Ы 7 
21-6-07 17 | 8|0 9 | 26-6-08 | 20| 12] 3 | 5} 24-8-09 | 23 | 11 | 2 
17-6-07 19] 7| 1 | 11] 20-7-08 | 19 | 8 | 5 | 6 | 58-11-09 | 15 8 4 
1-7-06 12 9 | 1 2 À 21-7-08 | 12 | 10 | © 2 | 12-7-09 | 11 8 | I 
19-60-7 | io| 5|o| 5] 24608 | 8| 5|lo| 3| :5-9-09 | 9 | 7 o 
13-807 |18} 3| 4 | 11 1-6-08 | 19 | 11 | 1 | 7 1-9-09 | 18 | 14 | 3 
13-8-07 12 4 | 0 8 | 28-10-08 | 19 | 13 | I 5 6-9-09 | 14 | 12 I 
28-10-07 | 26| 9| 2 | 15 1-7-08 | 27 | 20 | 1 | 6 8-8-09 | 30 | 19 8 
1975) 935 131 Fr na ee ee i 2411168 289 

47"le7 “lo iq6elo Gələ rorle zg”lo аһ 5 “јә (219/950 ојо 


Comme l'indique le tableau ci-dessus, durant les années 1908 et 1909, 
dans la circonscription de Monsieur DE CAESTECKER, 79 étables ont été 
tuberculinées et vaccinées pour la 3e fois 2-3 ans après la 1re opération, 
à l'exception des 7 étables déjà mentionnées qui ont été faites 4 fois. 
Dans ces 79 étables, comprenant environ 2000 têtes de bétail, le nombre 
des bêtes à réaction négative s'est élevé, de 035 ou 47 °/, lors de la 
IF tuberculination, à 1226 ou ör ©/o lors de la 2¢ tuberculination et 
à 1457 têtes ou 74 °/, lors de la 3 ou dernière tuberculination. Inverse- 
ment le nombre de réactions positives s'est abaissé, de gog têtes ou 46 °/o 
lors de la 1re tuberculination, à 589 têtes ou 29 v/, lors de la 2° tuber- 
culination et à 424 têtes ou 21 °/o lors de la 3° ou dernière tuberculination. 
Le départage des 1457 bétes à réaction négative lors de la dernière 
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tuberculination en bêtes ayant présenté antérieurement une réaction 
positive ou douteuse et en bêtes n'ayant jamais réagi démontre que le 
nombre des sujets indemnes de tuberculose, de 935 têtes ou 47 °/o lors 
de la Ire tuberculination, atteignit le total de 1168 têtes ou 59 °/o lors de 
la 3e tuberculination, soit une augmentation de 59-47 = 12 °/o sur 47 %o, 
c'est à dire que le nombre des bêtes saines a augmenté dans ces 
79 étables de 12 : 47, soit de 1/4 ou 25 0/o. 


Voilà les résultats tels quels des tuberculinations et vaccinations 
annuelles enregistrées par le corps vétérinaire dans Ја гге circonscription. 

À l’objection que les bêtes saines vaccinées, tout en ne réagissant 
pas lors des tuberculinations ultérieures, peuvent néanmoins s’être in- 
fectées et être tuberculeuses, l’autopsie seule peut répondre : en 1908 
nous avons recueilli un total de 466 et en 1909 un total de 631 autopsies 
de bêtes vaccinées, soit un total pour les deux années de 1097 autopsies 
dont au-delà de 300 ont été faites par M. Vandewalle, directeur de 
l’Abattoir de Gand, et par nous; toutes ces données nécropsiques con- 
firment pleinement la conclusion que nous formulions déja il y a 2 ans, 
en février 1908, en nous basant alors sur les données d’autopsie de plus 
de 400 autopsies déjà réunies jusqu’à fin 1907, à savoir que les bêtes 
saines vaccinées qui présentent une réaction négative aprés un an ne sont 
pas tuberculeuses et que la tuberculine chez les bétes vaccinées saines ou 
tuberculeuses est aussi fidèle que chez les bêtes non vaccinées. 

Une autre objection consiste à avancer que les résultats incontesta- 
blement favorables dans leur ensemble ne sont dùs en rien à la vacci- 
nation, mais uniquement aux mesures prophylactiques prises en même 
temps. À cela des expériences variées répondent que les bêtes vaccinées 
présentent une résistance plus grande à l'infection; en outre, si la 
prophylaxie tuberculeuse est si facile et si efficace, pourquoi ses résul- 
tats sont-ils décourageants au point que cette méthode ne se généralise 
nulle part? Pourquoi les gouvernements hollandais et allemand ont-ils 
renoncé à la tuberculination, se contentant de faire la chasse aux tuber- 
culoses ouvertes? 

Pour toute vaccination, mais surtout pour celle contre la tuberculose, 
la vérité presque banale est qu’en pratique elle exige impérieusement, 
comme base indispensable, la prophylaxie sous toutes ses formes. Contre 
ce mal si répandu parmi les animaux domestiques et parmi l’homme, 
associons donc tous les moyens efficaces dont nous disposons; efforçons- 
nous de les perfectionner tous; ainsi, nous pourrons prévenir de plus 
en plus les échecs encore trop nombreux, et améliorer les résultats si 
encourageants obtenus dans la Ire circonscription. 


Gand, le 26 janvier 1910. 


MITTEILUNG AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KÖN. UNGAR. 
TIERÄRZTLICHEN HOCHSCHULE, BUDAPEST. 
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Über den Einfluss der Aloe und der Anthrachinon- 
Derivate auf die Körpertemperatur. 


VON 


Dr JULIUS v. MAGYARY-KOSSA. 


Die Aloe gehört zu jene Arzneimittel, die schon in uralter Zeit 
Gebrauch fanden. (Schon 2-3000 Jahre vor Chr. wurde sie von den 
AÄgyptern angewandt und auch im Ebers-schen Papyrus finden wir sie 
erwähnt.) Seitdem ist ihre Anwendung eine sozusagen ununterbrochene. 
Folglich wäre man geneigt anzunehmen, dass die Wirkungsart, die 
pharmakologischen und toxikologischen Eigenschaften der Aloe heute 
bereits vollständig festgestellt wären und dass man infolge dessen wohl 
kaum mehr etwas hinzufügen könnte. Doch kann diese a prior: aufgestellte 
Annahme ihren Standpunkt nicht behaupten, denn die mit Aloe gemach- 
ten pharmakodynamischen Versuche lassen uns immer neuere Wirkungen 
dieses altgebrauchten Arzneimittels und seines Hauptbestandteiles, des 
Aloıns, erkennen. Die Erklärung findet sich darin, dass die Aloe und ihr 
wirksamer Bestandteil bis heute noch nicht Gegenstand eingehender 
nnd allseitiger pharmakologischer Untersuchungen war, wenigstens nicht 
in solchem Grade, wie es ein solch oft angewandtes Mittel erforderte, 
und dass der gròsste Teil unseres bisherigen Wissens auf der Empirie 
der ärztlichen Anwendung fusst. 

Hieraus ist auch begreiflich, dass ich schon friiher die Gelegen- 
heit hatte, durch chronische Vergiftungen mit Aloe jenen Tatbestand 
festzustellen, dass dieses Mittel die Verkalkung des Nieren-epithels und 
das Auftreten gichtiger Leiden zur Folge hat. (1) 


(1) Siehe meirie folgende Abhandlungen : Über die im Organismus künstlich 
erzjeugbaren Verkalkungen. Zieglers Beiträge zur pathol. Anat., Bd. XXIV, 1901, 
5. 163. — Künstliche Erzeugung der Gicht durch Gifte, Arch. internat. de Pharmacodyn., 
vol. V, 1898, p. 97, und Über die Natur der toxischen Gicht, Pflügers Archiv, Bd. 123, 


1903, 5. 113. : 
Arch. Int. 13 
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Bei dieser Gelegenheit môchte ich die pharmakologischen Kenntnisse 
über das Aloe-Harz, beziehungsweise ihren wirksamen Bestandteil, das 
Aloin, und über andere mit ihm verwandten organischen Verbindungen 
wieder mit einem Beitrag erweitern, namentlich durch die Schilderung 
ihrer die Temperatur des Körpers beeinflussenden Wirkung, desbezüglich 
ich in den Aufzeichnungen der Litteratur keine Daten finde. 

Dennoch ist diese Wirkung, auch vom pharmakologischen Stand- 
punkte aus betrachtet, interessant. Ich machte nämlich die Erfahrung, 
dass die Versuchstiere, wenn wir ihnen entsprechende (eher kleinere, als 
grössere) Dosen subcatan injizieren, zu fiebern anfangen. Diese eigen- 
tümliche Wirkung ist umso interessanter, da wir verhältnissmässig nur 
eine kleine Zahl solcher Stoffe kennen, welche, ohne dass sie Krämpfe 
und Entzündung verursachten, auf aseptischem Wege Hyperthermie 
erzeugen. Die fiebererregenden Bakterien und deren Toxine gehören 
natürlich einem ganz anderen Kapitel an. Diese finden hier keine Berück- 
sichtigung, vielmehr nur dergleichen rein chemische Individuen, wie 
Cocain, £f-Naphthylamin, Kohlenoxysulphid, Coftein, Phosphor, Deuter- 
albumose, Kupfer, einige Säuren, Kochsalz in grossen Dosen, steriler 
Heuaufguss. All diese können in gewissen Dosen angeblich Fieber 
verursachen, doch muss ich gestehen, dass ich meinerseits in dieser 
Sache einigen Verdacht hege, teils, da es sich um sehr alte Erfahrungen 
handelt, teils, da die beobachtete Temperatursteigerung meistens so 
unbedeutend ist, dass sie als Fieber kaum aufgefasst werden kann, und 
vielleicht auch mit der Anstrengung und den gesteigerten Muskelkon- 
trakzionen der Versuchstiere erklärbar wäre. 

Das charakteristische Bild der pyrogenen Wirkung des Aloins 
(Barbaloins) ist aus der beigefügten Fiebertafel ersichtlich. 

Die obere Kurve bezeichnet die Wirkung der kleinen Dosen subkutan 
injizierten Aloins und stammt von einem Kaninchen, dessen Körper- 
gewicht 665 g. betrug und dem 15 cgr. Aloin subkutan verabfolgt wurden. 
Bei der Untersuchung des Resultates simmtlicher meiner Versuche sehe 
ich, dass das Fieber am ausgeprägtesten dann zum Vorschein kommt, 
wenn man die Dose des Aloins derart bestimmt, dass sie 0.015 °/o des 
Körpergewichts entspreche. Das Maximum der Temperatursteigerung 
‚erfolgt gewöhnlich erst nach 2-3 Stunden und kann bis 2 Grade betragen. 
Wenn wir darauf bedacht sind, dass die Temperaturmessung verlässlich 
sei, dürfen wir natürlich die Tiere nicht ausstrecken, sondern sie entweder 
freilassen, oder auf der Hôcyes-schen Bank (1; fixieren und im Allge- 
meinen alljene Massregeln treffen, von welchen die Verlässlichkeit der 
Temperaturmessung im Mastdarm abhängt. 


—--.— 


(1) Archiv f. exp. Path. u. Pharm, Bd. XIII, Tafel VII. 
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Wenn wir grössere Dosen, als die obige, subkutan injizieren, bemerken 
wir hingegen einen starken Temperaturabfall. Diese Senkung wird durch 
die untere Kurve obiger Figur veranschaulicht. Wie wir sehen, ist diese 
Senkung eine beträchtliche; während 7 Stunden fällt die Temperatur 
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die grossen 


wenn man eine, 


Fig. 1. 
Sehr interessant ist zweifellos, welch diametral entgegengesetzte 


denken, dass er vielleicht ein einfaches Symptom des Kollapses sei, doch 
ist das nicht der Fall, denn, wenn man die entsprechende Dose trifft, 
Wirkung kleine und grosse Dosen eines und desselben Arzneimittels auf 


beobachtet man kein Zeichen des Kollapses, weder Müdigkeit, noch 


Unbewusstsein, noch Symptomgruppen einer heftigen Vergiftung. 
die Körpertemperatur ausüben. Meines Wissens ist dies das einzige 


0.032 °/, des Kérpergewichts betragende Dosis des Aloins (immer das 
Barbaloin genommen), subkutan injiziert. Bei Beobachtung dieses star- 
ken und schnellen Temperaturabfalles könnte man fürs erste daran 
Beispiel, dass die kleinen Dosen eines Arzneimittels Fieber, 


von 38.20 bis auf 35°. Nachher fängt sie an wieder zu steigen. Diese 


Hypothermie zeigt sich beim Kaninchen dann, 


160 JULIUS V. MAGYARY-KOSSA. 


aber subnormales Wärmesinken verursachen, ohne dass die Wirkung der 
letzteren mit Kollaps verbunden wäre. 

Angesichts dieser temperatursenkenden Wirkung war sehr nahe- 
liegend, daran zu denken, ob man mit grossen Dosen des Aloins keine 
direkte antifebrile Wirkung erreichen könnte? Dies ist tatsächlich der 
Fall, wie ich mich an Tieren, welche ich mit Pyocyaneuskulturen 
fiebernd machte, überzeugte. Die Temperatur jener Kaninchen, welchen 
ich nur Pyocyaneus-kulturen unter die Haut injizierte, stieg alsbald mit 
ı-3 Graden und blieb auch 3-4 Stunden lang auf dieser Höhe. Wenn ich 
aber die Kultur und die grosse Dose des Aloins (0.35 g.) zugleich 
injizierte, betrug die maximale Temperatursteigerung nur 0.6 Grade 
und begann nach Erreichung dieses Maximums sich sofort zu senken, 
Es ist also gewiss, dass die grossen Dosen des Aloins das toxische Fieber 
fallen machen, doch stehe ich fern von dem Gedanken, in Anbetracht 
anderer giftiger Eigenschaften dieser Verbindung es als Fiebermittel zu 
empfehlen. 

Was die antipyretische Wirkung der grossen Aloindosen anbelangt, 
so konnte man bei der Erklärung dieser Wirkung, zunächst daran 
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Fig. 2. 


denken, dass der Grund der plötzlich eintretenden Hypothermie viel- 
leicht in der Lähmung des im Grosshirn sich befindlichen Sacus- und 
ARonsoHn-schen hauptthermogenetischen Zentrums zu suchen wäre, 
Um diese Frage zu entscheiden injizierte ich einem grossen (2152 g. 
schweren) Kaninchen subkutan die grosse Dose (40 cgr.) des Aloins (der 
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Zeitpunkt der Injektion ist auf der beigefügten 2. Figur mit a bezeichnet), 
und da begann die Temperatur tatsächlich zu fallen, worauf ich üblicher 
Weise den Warmestich tat (Fig. 2. 6). Wie aus Fig. 2. ersichtlich, fängt 
die Temperatur nach d2m Stiche sofort zu steigen an. Diese Steigerung 
betragt fast zwei Grade. Demnach kann man die temperatursenkende 
Wirkung des Aloins nicht auf jene Weise erklären, dass das Gift vielleicht 
den zentralen wärmeregulierenden Apparat, beziehungsweise einen kar- 
dınalen Teil desselben : das schon erwähnte Zentrum, lähme. 

Womit die temperatursenkende Wirkung der grossen Dosen zu 
erklären wäre, suchte ich nicht weiter, weil mich ın erster Reihe die 
pyrogene Wirkung der kleinen Dosen interessierte. Diese kleinen Dosen 
können nämlich beiläufig ein ebenso hohes Fieber hervorrufen, wie es 
infolge der Verletzung des wärmeregulierenden Hauptzentrums einzu- 
treffen pflegt. Es ist also leicht begreiflich, das es auch vom Gesichtspunkte 
der Methodologie des pathologischen Experimentierens von Wichtigkeit ist, 
wenn wir (aus experimentellen Zwecken) ein so ansehnliches Fieber nicht 
nur durch Operation (durch Verletzen der Grosshirnrinde), sondern auch ohne- 
dem, durch einfache subkutane Injection solcher chemischen Substanzen, welche 
Reine Bakterienprodukte sind, erzeugen können. 

Zunächst untersuchte ich also, ob diese pyrogene Wirkung des Aloins 
nicht etwa im Allgemeinen die sogenannten Oxymethylanthrachinon- 
Derivate charakterisiert. Es ist bekannt, dass es eine ganze Reihe 
Drogen von ziemlich stark abführender Wirkung gibt, deren Wirkung 
von einem, und demselben, in sämtlichen sich befindlichen Bestand- 
teile: dem Emodin oder Trioxyanthrachinon, weiters dem sog. Anthra- 
glykosid herstammt, welch letzteres bei dem Zerfallen im Organismus 
Chrysophansäure (Dioxymethylanthrachinon) gibt. Aloegattungen, die 
arten des Kreuzdofnes (Rhamnus frangula I.., Rh. Purshiana, u. s. w.), 
weiter die Rheumarten, die Cassien, welche die Sennesblätter liefern, 
wirken alle durch die Emodine. 

Von diesen Anthrachinonderivaten untersuchte ich blos das wich- 
ugste, die Chrysophansäure, auf ihre Wirkung. Sie verursacht im Mast- 
darme des Kaninchens eine wahrhaft hohe (mehr als 2 Grade beziffernde) 
Temperatursteigerung (s. Fig. 3). Doch ausserdem erzeugt das subkutan 
ınjızirte Aloe-Harz, weiters das Anthrachinon, das Alizarin (Dioxyanthra- 
chinon) und Purpurin (Trioxyanthrachinon) ebenfalls ein hohes Fieber. 
Zweifellos ist also, dass die Anthrachinonderivate die Körpertemperatur in 
abnormer Weise steigern, doch nur dann, wenn wir sie subkalan injizieren. 
Demgegenüber, per os eingegeben, steigern sie die Temperatur entweder 
gar nicht, oder nur in minderem Grade und auf grössere, vergiftende 
Dosen. 

Meine Versuche machen in mir den Eindruck, dass diese fieber- 
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erregende Wirkung die der Anthracen- und Phenanthrengruppe ange- 


hörenden Verbindungen im Allgemeinen charakterisiert und dass es 
nicht unwert wäre, ihre Glieder der Reihe nach in dieser Richtung hin 


zu untersuchen. 
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Erlauterung zu Fig. 3. 


1. Fieberkurve eines 1156 g. schweren Kaninchens nach subkutaner Injektion von 0.208. 


Alizarin. — 2. Fieberkurve eines 890 g. schweren Kaninchens nach subkutaner 
Injektion von ebensoviel Anthrachinon. — 3 Fieberkurve eines 900 g. schweren 


Kaninchens nach subkutaner Injektion von 0.50 g. Acid. chrysophanicum medici- 
nale (chrysarobinum). — 4. Das Fieber eines acht Jahre alten, viereinhalb Meter- 


zentner schweren Pferdes nach subkutaner Injektion von 6.0 g. (in 50 g. Wasser 


gelöster) Aloe lucida, 


Die Temperatursteigerung beginnt, wie ersichtlich, nach ı-2 Stunden, meist nach einem 


kleinen Abfall, ihr Maximum erreicht sie nach 7-9 Stunden. 


Zuletzt taucht noch die Frage auf, worin denn der Grund des nach 
subkutaner Injektion von Anthrachinonderivaten eintreffenden Fiebers 


zu suchen sei. 


y 


Diesbezüglich wäre die erste Annahme natürlich die, dass diese 
Verbindungen die im Organismus stattfindende Oxydation und das 


Die Temperatur der Vögel (Hühner) 


Zerfallen des Eiweisstoffe steigern. 


wurde durch die kleinen Dosen des Aloins genau so erhöht, wie die der 
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Säugetiere und deshalb schienen sie mir zu Annäherung der Ent- 
scheidung dieser Frage geeignet. Nachdem ich den Versuchshähnen 
einen künstlichen Anus practernaturalis anfertigte und den Urin vom 
Darmkot abgesondert auffing, untersuchte ich, auf welche Weise sich 
während der Gabe des Aloins der gesammte im Harne abgesonderte 
Stickstoff und die Harnsäure ändern. Diese Bestimmungen zeigten 
wahrhaftig, dass sich während der Behandlung mit Aloin (und zwar 
durch Wochen hindurch) die Menge des sämmtlichen, mit dem Harne 
abgesonderten ‚Stickstoffes wesentlich erhöht und dass diese Erhöhung 
in erster Reihe den Uraten zufällt deren Vermehrung im Verhältnisse 
zum normalen bis 216 °/o ausmachen kann. Andere stickstoffhaltige 
Bestandteile des Harnes vermehren sich auch beträchtlich (bis 120 °/o). 

Betreffs des Aloins ist also zweifellos festgesetzt, dass es den 
Stickstoffwechsel, bei Vögeln, erhöht. Ob auch die anderen Anthrachinon- 
derivate, von welchen die Rede war, dieselbe Wirkung haben und ob sie 
ihre Wirkung auch auf Säugetiere im demselben Sinne ausüben, dies zu 
entscheiden wären weitere Untersuchungen berufen. 


TRAVAIL DU [LABORATOIRE DES HÔPITAUX DE VARSOVIE, 


DIRECTEUR : Dr GEORGES BRUNNER. 


Sur l’antigene cholerique, 


PAR 


LE Dr GEORGES BRUNNER, 


Médecin adjoint à l’hôpital du St. Esprit. 
Chef du Laboratoire des Hôpitaux de Varsovie. 


L'immunité à l'égard des microbes et de leurs produits de sécrétion 
peut ètre innée ou acquise. 

Limmunité innée, cette particularité peu élucidée de certaines races, 
de certains individus, peut être artificicllement aftaiblie, soutenue et 
mème augmentée; il est cependant impossible de la produire. 

L'immunité acquise peut être obtenue soit par voie naturelle (si l'in- 
dividu fut atteint de la maladie), soit d’une manière artificielle à l’aide 
de l'immunisation spécifique. On tàchait dans le temps d'acquérir cette 
immunité en amenant la maladie mème (variole, rougeole, etc.). Nous 
sommes à même aujourd'hui d'agir autrement. 

Nous possédons trois méthodes d'immunisation spécifique : l'immu- 
nisation passive, active et mixte. 

Nous nous servons dans l'immunisation passive du serum d”animaux 
vaccinés et c'est ainsi que nous introduisons dans l'organisme traité des 
anticorps. L’immunisation active stimule l'organisme traité, celui-ci 
produit alors lui-même des anticorps; enfin, dans la méthode mixte nous 
introduisons simultanément le vaccin et le sérum soit pour affaiblir les 
symptômes d'intoxication, soit pour prévenir la phase négative, ce 
moment où l'organisme devient plus sensible à l'égard de l'infection en 
question. 

Quand après les mémorables découvertes de BEHRING et de Roux, 
concernant les antitoxines diphtérique et tétanique, on s’est mis à appli- 
quer les mêmes principes à d’autres infections, tous les laboratoires se 


mirent en mouvement. 
Arch. Int. 14 
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Et de fait, y avait-il, pensait-on, quelque chose de plus simple que 
d'isoler les microbes, de les chauffer ou tuer à l'aide de l’acide phénique, 
de les injecter à doses toujours croissantes aux chevaux, de faire ensuite 
une émission de sang, préparer du sérum, que l’on munirait d’une 
étiquette pleine de promesses : sérum antistreptococcique, antistaphylo- 
coccique, antityphique etc. 

On injectait différents sérums à différents malades à tort et à travers; 
le monde fut inondé de travaux de valeur douteuse, enfin la réaction 
basée sur la réflexion vint. Une fois l'enthousiasme passe, tous comprirent 
parfaitement bien que la sérothérapie a besoin d’une révision sévère. 

Nous savons actuellement que le sérum, même comme albumine 
étrangère à notre organisme, est souvent toxique et que, exception faite 
des sérums antidiphtériques, antitétaniques et peut-être antidysentériques, 
l'efficacité d'autres sérums bactériolytiques est souvent très douteuse, et 
que ces médicaments peuvent mème être toxiques. 

Nous savons actuellement que le sérum d'animaux immunisés ren- 
ferme souvent des produits de secrétions des microbes, car on le prend 
souvent pendant la phase dite négative, sur l'existence de laquelle l’état 
general de Panimal est incapable de nous renseigner. Un pareil sérum 
peut mème être très toxique, car il renferme l’antigène libre; il possède 
en même temps un pouvoir agglutinant très accentué, ce qui lui donne 
encore le caractère d'un sérum curatif; nous savons aussi que les corps 
bactériolytiques de pareils sérums peuvent rester inactifs dans l'organisme 
humain à cause du manque d'un complément correspondant ou bien 
à cause de la déviation du complément et même agir d’une manière 
destructive, amenant une Iyse spontanée d’une grande quantité de 
microbes et par là une secrétion abondante de leurs produits virulents. 

Si cependant il arrive que de pareils sérums agissent au gré de nos 
désirs, c’est qu'ils agissent comme vaccins, surtout si l’on les injecte 
à faible dose. C’est ainsi que WRIGHT explique, et non sans raison, l’action 
du serum antityphique de CHANTEMESSE, c”est ainsi peut-etre qu”agit le 
sérum antituberculeux de MARMOREK. 

Tous ces faits condamnent la sérothérapie style ancien et dirigent 
l'attention du monde scientifique vers l’immunisation active. Nous trou- 
vons ici quantité de recherches et travaux inconnue jusqu’à présent dans 
d’autres domaines de la science médicale. 

En nous basant sur ce fait que dans beaucoup de maladies infec- 
tieuses une légère atteinte confère une immunité spécifique d'une certaine 
durée, nous nous efforçons d'obtenir cette infection par l'introduction de 
microbes tués, préparés d’une manière spéciale. Il est de fait, que nous 
faisons moins attention à la réaction de l’organisme quand nous immu- 
nisons les animaux, aussi avons-nous moins d'égards en choisissant la 
forme de l’antigène; la question change quand il s’agit de l'homme. 
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Tout en ayant soin d’obtenir le maximum d’immunite, nous tächons 
d'obtenir le minimum de réaction, i. e. elle doit être aussi faible que 
possible. 

Quelque intelligente et instruite que soit la personne à immuniser, 
il nous sera néanmoins difħcile de lui faire comprendre la nécessité et 
l'utilité de l’immunisation, d'autant plus si cette immunisation entraîne 
de par elle-même des suites graves, soit sous forme de réaction générale, 
soit sous forme de réaction locale. Et en effet l’immunisation s’accom- 
pagne souvent d’accidents graves, comme le démontraient les cas decrits 
par GAFFKkY, KorLE, HerscH et KurscHER dans le choléra et dans d’autres 
maladies (HARE et autres) : une température élevée, des douleurs à 
l'endroit de l'injection, un fort affaiblissement — voila des symptômes 
qui accompagnent l'intervention qui doit protéger contre l'infection. Si 
nous ajoutons que pour obtenir l'effet voulu il est indispensable que la 
vaccination soit répétée à plusieurs reprises, il est clair que c'est une 
méthode qui ne peut guère compter sur une prompte vulgarisation. 

II me semble que l'idéal de toute vaccination serait d'obtenir un 
antigène exempt de toute propriété toxique. Il existe cependant à ce 
sujet certains préjugés. Les auteurs partant de l'hypothèse que dans la 
plupart des cas les symptômes d'intoxication dépendent du virus secrété 
par les microbes, soutiennent que c’est ce virus qui joue le rôle principal 
dans l'injection et que l’antigène doit être plus ou moins toxique. Nous 
sommes donc obligés, si cela est ainsi, de faire notre possible pour que 
l’antigène soit le moins toxique, quoique je ne pense point que cela soit 
une condition sine qua non. 

Les recherches classiques d’EHrLIicH nous ont démontré que les 
toxines du tétanos et de la diphtérie renferment deux principes : l’un 
toxophore, l’autre haptophore, et qu: le toxophore peut complètement 
disparaître de la toxine, qui malgré cela est capable d’immuniser. Nous 
ne savons pas si cela se repète pour les endotoxines, c’est une question 
à résoudre dans l’avenir. Ajoutons qu’elle n’est pas bien simple, puisqu'il 
s'agit d'éléments bactériens d’une structure presque inconnue et instable ; 
nous sommes ici en présence de phénomènes que la chimie biologique 
n'arrivera peut-être jamais à résoudre. Et tout de même la dissociation des 
principes actifs de la cellule ne cesse point de nous hanter ! Nous savons 
parfaitement bien que ces petits corps possèdent un mécanisme très 
compliqué, que leur protoplasme produit souvent différents ferments, 
qu'ils renferment des poisons (toxines) à l’aide desquels ils luttent avec 
des êtres supérieurs, qu'ils renferment des aglutinogènes, des lysogènes, 
que dans le même protoplasme ont lieu des actes vitaux indispensables au 
développement de la cellule etc. 

Ceci nous permet de supposer que la cellule en entier peut ne pas 
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servir d’antigéne, Aussi devons-nous tacher d’en isoler le principe actif, 
c. à d. le principe immunisant. 

Ditierents essais ont été faits, mais les méthodes dont on se servait 
n'étaient point basées sur les données émises plus haut. Voici pourquoi 
nous avons entrepris ce travail. 

Nous nous sommes occupé spécialement de l'antigène cholérique, 
car l’immunisation peut être parfaitement bien prouvée et dosée pour 
ainsi dire dans le choléra expérimental, 

Nous sommes d'ailleurs persuadé que notre méthode, après avoir 
subi quelque changement, sera appliquable à d’autres antigènes; des 
recherches en cours nous autorisent à émettre cette opinion. 

La littérature concernant les antigènes en général et celui du choléra 
en particulier est trop riche pour la donner ici en entier. Nous nous 
bornerons seulement à soumettre au lecteur quelques données principales 
tout en envoyant ceux qui s'y intéressent davantage au livre édité sous la 
rédaction de LEvaprri et KRaUs (1), 

C'est FERRAN qui parle le premier des vaccins dans le choléra. 
En examinant la maladie qui se développe chez les cobayes après l'injec- 
tion des bacilles de choléra, FERRAN constata que les animaux qui subirent 
l’injection supportent très bien une nouvelle injection (dose mortelle) 
pratiquée après la première. Après toute une série de recherches, FERRAN 
se mit à pratiquer la vaccination chez l'homme. Aussi fit-il en 1885-1887 
200000 opérations pareilles. Le vaccin de I*ERRAN constitue une culture 
en bouillon (de 2 jours). L'auteur en injectait pour la rf fois 2 ctm? 
sous la peau et 5 jours plus tard 3 ctm*; une troisième injection de 4 ctm* 
serait encore désirable. La reaction se traduisait par une élévation de 
température, par l'entérite, par un affaiblissement; l’endroit où l'injection 
a été faite était très douloureux. 

Après ['ERRAN c'est İTAFFKIN qui essayait l’immunisation chez 
l’homme. L'auteur démontra qu'il est indispensable d'employer des cul- 
tures très virulentes pour obtenir un haut degré d'immunisation, mais il 
se trompait en croyant qu'il faut employer des microbes vivants. L'auteur, 
élève de l'école de Pasteur, croyait qu'il est aussi indispensable d'obtenir 
pour le choléra un virus fixe. 

On obtient ce vaccin en transportant le virus d'un cobaye sur un 
autre avec un intervalle de 15 heures pendant lesquelles on soumettait 
le liquide épanché du péritoine à l’action de l'air. On arrive à obtenir de 
cette manière des bacilles d'une telle virulence qu'ils tuaient le cobaye 
même si on lui faisait une injection intra-musculaire; l'injection provoque 
la gangrène de la peau. 


(1) Handbuch der Technik u. Methodik der Immunitätsforschung. 1903-1909. 
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Le vaccin faible de HAFFkKIX est une culture en bouillon réensemencée 
a plusieurs reprises et ainsi affaiblie. L’injection de ce vaccin protège 
le cobaye de la gangréne aprés le virus fixe. Les deux vaccins apres 
une culture sur gélose servaient à vacciner l'homme. Ce n’est qu'après 
que Harrkın et PowEL injectaient directement des cultures plus fortes et 
cela 16 d’une culture sur gélose; d'après ces auteurs les bactéries tuées 
soit à l’aide du chauffage, soit à l’aide de différents antiseptiques, immu- 
nisent plus faiblement. 

En même temps que Ferran et peu après lui différents auteurs 
s’occupérent de la question d’immunisation expérimentale dans le choléra, 
aussi le matériel scientifique s'enrichissait-il toujours. 

BRIEGER, K1TASATO et WassERMAxN se servaient des cultures cholé- 
riques en bouillon préparé au thymus. La culture qui servait à l’immuni- 
sation était soumise au chautfage à 65° pendant 15 minutes; c’est alors 
que les propriétés toxiques disparaissaient; les propriétés immunisantes 
demeuraient intactes. 

L’immunisation se produisait au bout de 24 h.; c'était cependant, 
comme nous le savons à présent, non une immunité réelle, mais une 
insensibilisation passagère qui apparait souvent chez le cobaye après 
injections de différents corps. 

KLEMPERER employait aussi les microbes tués par le chauffage à 70° 
et en vaccinait l’homme; l'auteur employait ensuite dans le même but des 
cultures vivantes. 

Les recherches de PFEIFFER, KoLLE, WASSERMANN et autres avan- 
cèrent de beaucoup la question de l’immunisation, tant du côté pratique 
que du côté théorique. 

PFEIFFER, Kor.LE, puis IsAEFr, METSCHNIKoFF, BORDET et GRUBER 
expliquèrent le fond de l’immunisation dans le choléra, l’action du sérum 
bacteriolytique et indiquerent la manière de constater l'existence et le 
degré de cette immunisation. 

C’est aussi au laboratoire de PFEIFFER que nous devons le travail de 
KoLLE, dans lequel l’auteur décrit une méthode très simple d’immuni- 
sation; cette méthode est la plus employée actuellement. 

En se basant sur ce fait que les bacilles cholériques vivants injectés 
sous la peau meurent bientôt, ce qui rend ce vaccin non seulement 
inutile, mais incommode, NoLLE employa des bacilles tués préalable- 
ment par le chauffage ou par le chloroforme et démontra que si l’on 
injecte à l’homme 2 mgr. d'une culture sur gélose, une immunisation 
spécifique apparaît déjà au bout de 4 jours, et que l’on peut démontrer 
son existence en examinant le sérum des personnes immunisées : 3 mg. 
de ce sérum préservent un cobaye de la mort par le choléra. L’immu- 
nisation augmente si on injecte le vaccin deux fois, ce qui a été confirmé 
par les recherches de Karwacki et autres. 
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La méthode de Kolle employée à plusieurs reprises en pratique 
donna de bons résultats. 

FRIEDBERGER ct Morescur étudiérent l'influence de différentes 
méthodes par lesquelles on tue les microbes et leur rapport à l’immuni- 
sation et démontrèrent ce qui suit : 

1' Les bactéries séchées et chauffées ensuite à 120° C. immunisent 
parfaitement bien. 

2/ Le chauffage à 100° C. de l’émulsion bactérienne détruit l’antigene. 

3/ Le chloroformé influe peu les lysogènes, mais attaque les agglu- 
tinogènes. 

4, Il n’y a pas de rapport visible entre la quantité d’antigene et la 
production d'anticorps, on peut même dire que les doses faibles agissent 
plus activement que les fortes. 

5/ Aprés une seule injection de petites quantités de bactéries, les 
anticorps apparaissent en grande quantité et persistent pendant assez 
longtemps dans le corps de l'animal. 

On employait encore pour l’immunisation à côté des bactéries mêmes 
des extraits bactériens. 

ViINcENZz1 se servait de cultures en bouillon filtré à l’aide de l'argile. 

NEISSER et SHica et BERTARELLI soumettent a l’autolyse à 37° des 
bactéries lavés de la surface de gelose à l'aide d’une solution physiologique 
et employèrent comme vaccin le liquide filtré renfermant les récepteurs 
libres. 

STRONG obtint avcc cet antigene de très bons résultats chez l’homme. 

MeyYER soumet a4 l'autolyse les bacilles soit directement, soit après 
les avoir précipités à l’aide du sulfate d’ammonium ct obtient ainsi un 
antigène très actif. 

WASSERMANN sc servait pour l’immunisation d’une substance prise 
des cultures cholériques en bouillon, mais insoluble dans l’alcool. 

SCHMITZ, HELLER ct Brenr obtinrent l’antigène des bacilles à laide 
de la méthode de LusriG et GarEorrı; la méthode consiste dans la 
dissolution des bactéries dans une solution de lessive de potasse à r 0 
que l’on précipite ensuite par l'acide acétique. On obtient ainsi un 
précipité que l’on nomme nucléoprotéïde cholérique: ce précipité peut 
être desséché et employé comme antigène. 

Cette méthode tout en possédant des propriétés apparentes d’une 
méthode chimique ayant pour but d'obtenir le principe actif, n'est cepen- 
dant pas sans reproches : le KOH à 1 °/, est un réactif dont l’action 
est trop forte pour qu'elle puisse être additionnée aux corps d'une 
structure instable; il faut supposer qu’il se produit sous l'influence du 
KOH des changements profonds dans les principes albuminoïdes ou 
autres de la cellule bactéricnne, accompagnés de corps nouveaux. Cette 
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hypothése est d’ailleurs confirmée par la trés grande virulence de ce 
nucltoprotéide, qui tuait les cobayes à la quantité de 10-15 mgr. et même 
parfois à la quantité de 1 mgr. sur 100 gr. de poids. 

En outre, pour que l’immunisation à l’aide de ce corps se produise, 
il en faut d'énormes quantités, et comme il est impossible de l'obtenir à 
l’état stérile, on ne peut guère l’employer chez l’homme. 

Nous devons mentionner encore la méthode de Besrepxa. Cet 
auteur employait pour l’immunisation les bactéries saturées d’ambo- 
cepteurs et unicepteurs spécifiques. Les bactéries après être tuées par 
chauffage à 56° sont employées pour l'immunisation. 

Les recherches de WHEELER et WAUGHAN méritent aussi d’être 
mentionnées; ces auteurs obtinrent à l’aide d’une solution alcoolique de 
KOH un extrait du bacterium coli (non du bac. de choléra) renfermant 
une substance toxique, mais non immunisante; la partie insoluble que ces 
auteurs appellent haptophore possède des propriétés immunisantes. 

Levapiti et MuTERMILCH publièrent l’année dernière dans les 
Comptes rendus de la Société de Biologie toute une série de commu- 
nications sur leurs recherches concernant l’antigène cholérique. D'après 
ces auteurs l’antigéne est soluble dans l'alcool à 85°. Ajoutons que 
NICOLLE et Pick démontrèrent déjà avant que le précipitogène des bac- 
teries de la fievre typhoide peut étre extrait des cultures à l’aide de 
l'alcool absolu. 

L’antigene cholerique est, comme le demontrerent LEVADITI et 
MUTERMILCH, “nsoluble dans l'alcool absolu, dans Pether et dans l’acétone, 
il supporte le chauffage à 100°, ainsi que l’action d’un faible acide et des 
alcalis. Cet antigène produit chez les lapins et les cobayes une immunisa- 
tion qui se traduit par des propriétés bactéricides et agglutinatives du 
sérum, par l'augmentation des propriétés opsoniques et par la partici- 
pation à la réaction de BorpeTt-Gexcou. L’immunité est, d’ailleurs, 
à ce qu'il semble, assez faible, car même après plusieurs injections d’une 
assez grande quantité d’antigène, le serum des cobayes reste sans 
propriétés immunisantes et les bactéries injectées dans le péritoine du 
cobaye ne subissent point de dissolution complète; le sérum des lapins 
immunisés possède des propriétés bactéricides en quantité o,r10 (?) 
jusqu'à 0,002. Nous attendons cependant une explication plus ample sur 
les données sommaires de LEvADiTI et MUTERMILCH. 

Tout en abordant les résultats de nos recherches, disons que nous 
nous sommes proposés de trouver une méthode à l’aide de laquelle il 
serait possible d'éliminer du corps des bactéries la substance immunisante. 
En laissant de côté tous les procédés qui pourraient agir soit en dissociant, 
soit en détruisant le protoplasme du microbe, nous étions forcés de 
choisir une méthode qui pouvait nous garantir une action des plus faibles. 
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Aussi nous sommes-nous arrété sur le sulfate de soude à l'aide 
duquel nous étions à méme d'isoler 11 y a deux ans l'antitoxine du sérum 
antidiphtérique. Notre méthode, soit dit entre parenthèse, est employée 
à l'Institut Royal de Vienne. 

Les propriétés du sulfate de soude sont incomparables; les voici : 
le sulfate de soude ne dénature point l’albumine, permet de fractionner 
d'une manière trés précise et à peine 5 04 de son poids entre en solution 
à of, ce qui permet de l'extraire des solutions fortes à l'aide de la 
cristallisation. 

C'est donc avec ce sel que nous avons entrepris nos expériences et 
nos espérances étaient justifiées. Disons que nous avons pris pour base 
de Vimmunisation une seule injection d’'antigène et ceci à cause du côté 
pratique de l'opération; une immunisation répétée présente selon notre 
avis certains inconvénients en pratique; néanmoins si une immunisation 
nous a donné de bons résultats, cela nous autorise à en attendre des 
meilleurs des injections suivantes. 

C'est pour la même raison de profit pratique que nous ne consi- 
dérions comme immunisés que les animaux dont le sérum démontrait une 
ccrtaine force; aussi commencions-nous dans nos expériences le contrôle 
de l’agglutinaton et de la bactériolyse à partir de la solution ı : 100. 
Il est possible qu'au point de vue scientifique une agglutination à la 
solution I : 20 et le titre bactériolytique représenté par 0,1 méritent une 
certaine attention, mais en pratique l’immunité à un degré pareil est 
sans signification. 

Nous déterminions l’immunité des cobayes en examinant les change- 
ments que subissent les bacilles injectés dans le péritoine et, directement, 
en injectant dans le péritoine une dose mortelle multiple; il est clair que 
immunisation se traduisait par ce fait que les animaux ne succom- 
baient pas. 

Nous déterminions l’immunité des lapins à l'aide de l’agglutination 
et de la bacteriolyse. L'épreuve sur l’agglutination a été toujours faite 
macroscopiquement d’après la méthode de Kote, tout en observant 
l'expérience pendant 2 heures à 37°. L'épreuve bactériolytique a été 
toujours faite 7 vivo d'après la méthode classique de PrEIFFER. Ces deux 
contrôles nous paraissaient absolument suffisants pour la détermination 
de l’ımmunisation dans le choléra et c'est pourquoi nous n'avions point 
fait de réaction de BoRDET-GENGOU. 

‘Nous nous sommes servis dans notre travail de deux races de 
choléra, de la culture de choléra 74 avec laquelle bon nombre d'auteurs 
ont travaillé en Allemagne et avec la culture originale de PFEIFFER. 
Nous avons regu la culture 74 du Laboratoire du Prof. Ficker de Berlin 
gräce ä Vamabilité du docteur RicHarp IIERTZ, la culture de Pfeiffer 
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nous a été remise personnellement par M. le prof. Kraus pendant notre 
séjour à Vienne. 

La virulence de ces deux races fut differente. Avec la race 74 nous 
arrivàmes après une série de revaccinations a tuer avec 1100 d'une anse, 
un cobaye pesant 200-300 gr.; 1.25 d'une anse de la race de Pfeiffer 
tuait parfois un cobaye du même poids. 

Il est évident que nous avons toujours au cours de notre travail 
examiné la virulence de nos cultures, tout en déterminant dans des séries 
d'expériences la force de la culture par une expérience de contrôle. 

Nous avons aussi fait plusieurs expériences avec une race de choléra 
varsovien que nous avons isolée pendant l'épidémie de 1960. 

Pour voir si le sulfate de soude ne change point les propriétés de 
l'antigène, ne le dénature pour ainsi dire pas, nous avons trituré dans 
un mortier une culture de 18-24 heures prise sur gelose avec du sulfate 
de soude sec, et nous avons desséché ensuite la substance ainsi obtenue 
et encore légèrement humide au vacuum dans l'exsiccateur en présence 
de l'acide sulfurique. Nous avons ensuite dissout la poudre sèche dans 
de l’eau et après l'avoir filtrée, nous l'avons injectée aux animaux, lapins 
et cobaves. Comme nous avons pesé minutieusement aussi bien la masse 
bactérienne que le sulfate de soude, il nous a été très facile de calculer à 
quelle quantité de culture correspondait chaque centimètre cube de nos 
solutions. 

Nous étions à même de conclure de nos premières expériences 
d'orientation {1 que l'antigène préparé d'après notre méthode immu- 
nise les animaux; nous avons ensuite pu constater qu'il est même en 
petite quantité toxique pour les lapins "21. | 

Il est à remarquer que les lapins succombent après un temps plus 
long, p. ex. au bout de 2-3 semaines, souvent plus tard encore; ce n’est 
que l'abaissement du poids et la perte d'appétit qui indiquent TVintoxica- 
tion; nous n'avons point observé de symptômes d'intoxication immédiats 
précoces (à quelque exception prés, autant dire Jamais). 

L'autopsie démontre presque toujours un état inflammatoire de 
l'intestin gréle et du ballonnement; nous avons parfois trouvé dans la 
cavité péritonéale du liquide sero-sanguinolant : le foie se trouve parfois 
trouble à la section et parfois ne présente pas de lésions, 

Le sang du cœur restait toujours stérile. 

Les expériences citées démontrent que ni le poids du lapin ni même 
la grandeur de la dose n'influent sur la durée de la maladie, 

Ainsi p. ex. (exp. 6) un lapin, après avoir reçu une injection de 
0,00047 de substance sèche de culture, succomba au bout de 10 jours, un 

(1) Ехрег. 1, 2, 3, 8, 11, 14-23 etc. 

(2) Ехрег. 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 12, 13, 14-23, 29-51. 
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autre, apres avoir regu un dose Io fois plus grande (exp. 8) succomba, au 
bout de 32 jours; le lapin n° 7, apres avoir regu 0,0005, succomba au bout 
de 14 jours; le n° 14, après une dose 100 fois plus grande, vivait 16 jours. 
Deux lapins auxquels nous avons injecté 0,0013r1 de substance sèche à 
chacun succombèrent, l'un au bout de 17 jours, l’autre au bout de 4 jours. 

Nous attirons ici l'attention sur ce fait, que nous avons toujours 
dissout le vaccin sec dans une telle quantité d’eau que la concentration 
du sulfate de soude était de 2 °,, 3,8 0%, 5 co, et 6,8 ol, et comme les 
solutions ont toujours été filtrées à l'aide du papier à filtrer nous pouvons 
admettre que le principe toxique renfermé dans le corps des bacilles 
cholériques est soluble dans le sulfate de soude employé. Nous attirons 
l'attention sur ce fait car, comme nous le démontrerons bientôt, ce 
principe toxique se dissout en beaucoup plus petite quantité dans une 
solution de sulfate à 20 °. Remarquons aussi que notre vaccin sec 
n'est pas toxique même à dose élevée pour le cobaye si l’on l’injecte 
dans le péritoine, mais qu'il produit une mortification à l'endroit de 
l'injection si l’on injecte un dose élevée sous la peau (1). 

Quant aux propriétés inmunisantes de notre antigène, elles sont très 
notables. 

Nous observons après une seule injection une très grande immunité 
qui se traduit (chez les lapins) par un titre bactériolytique très élevé et 
souvent par un fort degré de propriété agglutinative du sérum (2'. C'est 
ainsi par exemple (nous citons seulement les petites quantités d’antigène) 
que dans l'expérience 20, l’agglutination eut lieu à 1 : 500, la bactériolyse 
en solution de I : 1000 et ceci après avoir injecté l’antigène renfermant 
un extrait de 0,00058 de substance sèche de bacteries; dans l’expe- 
rience 21 après une quantité identique d’antigène nous avons l’agglu- 
tination I : zoo, bactériolyse à 0,001. Dans l’experience 22, après injection 
de 0,0001 de substance sèche de culture, agglutination à 1 : 100 négative, 
bactériolyse à la solution 1 : 200 positive. Nous considérons cette quan- 
tité d'antigène, en nous basant sur ce que nous venons de dire plus haut, 
comme la plus petite dose immunisante, car la dose de 0,00005 n’amena 
point l’immunité dans laquelle l’agglutination et la bacteriolyse parai- 
traient déjà dans la solution de 1 °/, de sérum. 

Nous avons constaté par nos expériences sur les cobayes (3), qu'après 
avoir fait une seule injection sous-cutanée de notre antigène sec (dissout 
dans de l’eau et filtré pour être séparé de quelques principes insolubles 
dans les solution faibles du sel) correspondant 4 0,00001 de substance 
seche de bacilles — nous obtenons une immunite qui se traduit par le fait 

(1) Exper. 32-37. 

(2) Exper. ı, 8. 14-23, 44-49. 

(3) Exper. 24-26, 38-43, 51-66. . 
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que les animaux supportent parfaitement bien une dose multiple mortelle 
de bacilles vivants injectés dans le péritoine. Pour une race très virulente, 
la race 74, la dose immunisante égalait (1! en chiffre de substance sèche 
0,00005, car 0.00001 n’immunise pas toujours. 

Comme nous l'avons dit plus haut, notre antigène ne se dissout pas 
en totalité, même dans une très grande quantité d’eau; il reste toujours sur 
le filtre une certaine quantité de substance floconneuse, légére, insoluble. 

Voulant savoir si le précipité suspendu dans l’eau possède des pro- 
priétés immunisantes, nous avons injecté aux lapins des quantités égales de 
liquide filtré et non filtré (2). Nous n'avons point remarqué de grandes 
différences dans l’immunité, il semble cependant que les propriétés 
agglutinatives du sérum soient plus élevées chez les animaux immunisés à 
l'aide du liquide non filtré. On pourrait croire, si ce fait se répétait toujours, 
que les agglutinogenes se dissolvent plus faiblement dans des solutions 
salines que les lysogènes. 

Nous nous sommes convaincu après toute une série d'expériences (3) 
que l’immunité apparait chez les cobayes entre le 6-8 après l'injection de 
l’antigene, que l’acide carbolique ‘4) affaiblit, le chloroforme détruit ou 
bien affaiblit aussi l’antigène dissout dans l’eau et que le menthol à faible 
dose (quelque cristaux) est une substance conservative de l’antigène. 

Nous avons vu aussi qu’un liquide filtré à l'argile n'immunise pas. (5) 

Nous terminons là-dessus les conclusions de la premiere scrie de nos 
expériences. Comme le sulfate de soude se trouve être la meilleure 
substance pour fractionner les substances albuminoïdes, nous nous 
sommes proposés d'examiner si en précipitant les fractions des com- 
posants de la cellule bactérienne, nous ne serions point capables d'établir 
les limites de la substance vaccinale même. 

La technique est assez facile, elle repose sur ce que nous ajoutons 
seulement à une solution aqueuse du vaccin sec une quantité suffisante 
de sulfate de soude pour obtenir avec le sulfate de soude préexistant dans 
l’antigéne des solutions à 10, 15, 20 et 300,4. 

A mesure que la concentration du зе1(6) augmente, les précipités 
grandissent, nous pouvons les séparer par filtration; c’est aussi en même 
temps que la quantité de substance dans les solutions diminue, ou, pour 
s'exprimer plus exactement, dans les solutions restent les corps qui se 
dissolvent dans des solutions de sel plus concentrées. 


(1) Expér. 56-65. 
(2) Exper. 44-49. 
(3) Exper. 56-65. 
(4) Exper. 98-103. 
(5) Exper. 70-73. 
(6) Exper. 74, 75-76, 77-79, 80-85, 86-91, 92-97. 
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En déterminant les propriétés immunisantes des filtrats, on peut 
déterminer dans quelle fraction se trouve le vrai principe immunisant. 

Nous sommes arrivé à la conclusion, après une série d'expériences, 
qu'après avoir précipité le contenu cellulaire des bacilles du choléra 
à laide d'une solution de sulfate de soude à 20°,, nous obtenons un 
filtrat éminemment immunisant, si cependant nous nous servons d’une 
solution à 30%, le filtrat n'immunise pas ou bien immunise mais très 
faiblement. 

Nous pouvons donc dire qu'une solution de sulfate de soude ə zo 6/6 
extrait des bacilles le principe immunisant, et que ce principe se trouve 
entre 20-30 pour cent de saturation de sulfate de soude. 

La question de détermination de la nature de ces corps qui entrent 
dans la composition de notre antigene dissout dans le sulfate de soude 
à 20 “o, serait de premitre importance, malheureusement nos con- 
naissances actuelles sur les corps albumineux de la cellul: bactérienne 
sont trop restreintes; cecl nous empeche de conclure quoi que ce soit 
a ce sujet. Si cependant il existait une analogie entre les propriétés 
physiques de Valbumine bactérienne et p. ex, de Valbumine du serum, 
nous pourrions croire que notre antigène appartient aux corps de nature 
des globulines, car les globulines du sang se trouvent aussi dans les limites 
de précipitation à l'aide du Na,SO, dont nous avons parlé plus haut. 

Nous n'avons déterminé la dose minima de notre antigène frac- 
tionné immunisant le lapin; en tout cas, une immunisation évidente 
apparait après emploi de la quantité, qui correspond à dose primitive de 
0,000578 de substance sèche (n° 77). Pour les cobayes (86-91) la dose 
immunisante est celle qui correspond à l'extrait (obtenu à l'aide d’une 
solution de sulfate de soude à 20°) de o,o001 de substance sèche de 
bactéries; ajoutons cependant que la dose de 0,00001 immunise parfois 
aussi 

Quant aux propriétés toxiques de l'extrait, elles apparaissent aussi 
chez les lapins, mais seulement après une dose plus élevée (n° 92-93); 
de petites doses immunisantes ne tuent point ces animaux (1). 

L’antigène fractionné aussi bien que l’antigène non fractionné n'est 
point toxique pour les cobayes. 

Les résultats obtenus dans des expériences répctées à maintes reprises, 
démontrent que le contenu cellulaire des bactéries peut être fractionné 
à l'aide des solutions des sels et que cette méthode peut dans lavenir 
rendre d'énormes services à la chimie biologique en général et a la 
question de l’antigéne en particulier. 

Nous étions arrivé presque a la fin de notre travail, quand par 
hasard nous nous sommes aperçu que les agents pathogènes du choléra 





(1) Expér. So-S5. 
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subissent en présence des solutions aqueuses à concentration élevée de 
sulfate de soude une plasmolvse et une plasmoptyse à un degré très élevé. 

Il était donc intéressant de voir, s’il est possible d'extraire d'une 
culture humide des bacilles du cholera le principe immunisant et ceci à 
l’aide d’une solution de sulfate de soude à 20 2. 

La question était de première importance car tandis que la trituration 
des bactéries avec un sel sec amène en tous cas une plus grande désinté- 
gration du contenu cellulaire, le procède « humide » revient à une simple 
extraction, une simple séparation d'un certain principe de toute la cellule. 

Nous nous sommes servi de cette méthode pour nos expériences 
ultérieures. 

Pour obtenir l'antigène nous avons mélangé le produit de ràclage 
de cultures sur gélose avec une solution de sulfate de soude à 20 °4 
et nous avons placé le mélange de 24-37 C. Au bout de plusieurs heures 
(parfois un peu plus tard) on aperçoit dans le liquide un précipité 
floconneux, qui peut être parfaitement bien centrifugé du liquide trans- 
parant jaunätre. 

Ce liquide possède des propriétés immunisantes à un degré un peu 
plus faible que l’antigène préparé du vaccin sec (1); la dose immunisante 
pour le lapin (n° 126, 127, 104) est l'extrait préparé d’après la méthode 
susdite de 0,005 de substance humide de culture; pour les cobayes à peu 
près de 0,001 de substance humide (n° 121, 122). Rappelons que, comme 
la substance humide renferme à peu près So © d'eau, c. à d. 1,5 de 
substance sèche, notre antigene préparé par le procédé humide, est 
deux fois plus faible que celui obtenu par fractionnement de l'antisène 
sec. [Ten résulte que la solution de sulfate de soude à 20 °’ n'est pro- 
bablement pas capable de produire l'extraction de toute la substance du 
corps des bacilles. Il a été démontré par l'expérience 104-100, que les 
parties de la culture insolubles dans la solution de sulfate de soude à 
20 © renferment aussi de l’antigène, mais en quantité minime. 

La préparation de l’antigène cholerique en melangeant la culture 
humide avec une solution aqueuse tiède de sulfate de soude à 20 % est 
tout ce qu'il y a de plus facile; le liquide après être tenu plusicurs 
heures au thermostate, filtré et dépourvu de l'excès de sel par cristal- 
lisation peut être employé pour l’immunisation, il peut aussi être con- 
servé assez longtemps si l'on le tient au frais après y avoir ajouté un peu 
de menthol. 

Quant aux propriétés toxiques pour les lapins la partie de la culture 
insoluble dans la solution de sulfate de soude à 20 ® „ est beaucoup plus 
toxique que le filtrat (exp. 129-130): à faible dose l'extrait est absolument 
dépourvu de propriétés toxiques. 


(1) Expér. 104-106, 104-109, 110-116, 117-124, 125-128. 


178 GEORGES BRUNNER 


Pour les cobayes aussi bien la partie insoluble que l’extrait n’est 
toxique à doses moyennes; la dittérence n'est visible que si l'on se sert 
de doses élevées. (1) 

Ici l'extrait n'a pas été toxique tandis que la partie insoluble amena 
la mort des animaux en expérience. 

En nous basant sur toutes ces données nous sommes à même de dire 
que les principes toxiques peuvent ¿étre en grande partie séparés à l’aide de notre 
méthode des principes vaccinants. Nous disons en grande partie car comme 
nous l'avons vu notre antigène n’est pas absolument dépourvu de propriétés 
toxiques. 

Nous avons obtenu la mort de l'animal (cobaye) en lui injectant 
notre antigène dans la veine à la quantité de 41 (exp. 152) resp. 100 
(exp. 156) doses immunisantes. 

Ceci ne possède qu'un intérêt théorique, car 1/ l’antigène ne sera 
jamais employé à dose si élevée en pratique; 2° presque tout médicament 
indifférent peut devenir toxique à dose aussi élevée : 41-100 fois plus 
grande que la normale. 

Nous parlons quand mème ici de ces données, car, comme nous 
l'avons vu de nos expériences, on peut rendre l'antigène absolument 
inoffensif à l’aide de l'alcool. 

En examinant la composition de notre antigène, c.-à-d. en détermi- 
nant la quantité de substance organique fixe dans l'extrait et en comparant 
la quantité de cette substance dans la culture, nous sommes arrivé à la 
conclusion qu'il passe dans l'antigène ainsi préparé 27 v} de substance 
organique renferméc dans la culture des bacilles du choléra; une dose 
immunisant les cobayes renferme 0,0000392 de substance organique. 

Notre antigène ne faiblit pas visiblement si on le chauffe pendant 
30 minutes à 500-750-549 C.; l'ébullition affaiblit, comme il semble, ses 
propriétés; desséché il supporte bien le chauffage à 105°; l’antigene 
filtré à l’aide de l'argile nimmunise раз (25, 

Tout en voulant voir comment se comporte l'antigène à l'égard de 
l'alcool, nous l'avons mélangé (après avoir séparé l'excès de sel par cristal- 
lisation) avec de l'alcool à 95° en telle proportion (9,0 : 41,0 ctm. c.) que 
la concentralisation de l’alcool était dans le mélange de 8o-81°; il se forme 
ici un précipité qui renferme un peu de substance organique et presque la 
totalité du sulfate de soude; le liquide alcoolique qui se trouve au dessus 
du précipité renferme la substance qui produit l'immunité chez le cobaye 


et une faible immunité chez le lapin (3). 


(1) Exper. 131-132, 143-134. 
(2) Exper. 135-139, 140-143, 127, 128, 115. 116. 
(3) Exper. 144-151, 160-162. 
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Nous avons aussi constaté que chez le lapin non seulement la solution 
alcoolique mais aussi la partie insoluble dans l’alcool détermine l’immunité 
c. à d. que l’antigene cholérique se dissout seulement partiellement dans 
l'alcool à 819. 

Il est aussi à remarquer quc Vantigene ou pour être plus exact la 
partie de l’antigene soluble dans l'alcool est absolument dèpourvu des proprié- 
tés toxiques. (1) 

Nous n’avons point observé de symptômes morbides après avoir 
injecté dans la veine du cobaye une quantité d’antigène égalant 180 doses 
immunisantes; c’est ce fait qui semble-t-il nous a permis de démontrer 
que le principe toxique peut être complètement séparé du principe 
immunisant. 

En résumant les résultats de nos expériences, nous arrivons aux 
conclusions suivantes : 

1/ L'antigène cholérique constitue à peu près 1/4 du contenu de la 
cellule bactérienne. C’est un corps soluble dans une solution de sulfate 
de soude à 20 t/, autrement dit, se laissant extraire de la cellule à l’aide 
de cette solution de sulfate de soude. 

2/ Le reste de la cellule ne joue aucun rôle plus important dans 
la question de l’immunisation. 

3/ L’antigène supporte parfaitement bien le chauffage & 84°, faiblit 
un peu après l'ébullition, à l’état sec il supporte le chauffage à 105°. 

4/ Ne traverse point le filtre en argile. 

5/ Se dissout en grande partie dans l'alcool ä 80-81°, 

6/ Il est presque dépourvu de propriétés toxiques. 

7/ La partie de l’antigène soluble dans l'alcool n’est pas toxique. 

8; Une seule injection produit une très grande immunité spécifique. 

9/ Notre méthode, tout en étant très simple et sûre et en permettant 
de doser avec des balances de précision la quantité d’antigène, est très 
recommandable en pratique pour l’immunisation de l'homme. 

Qu'il nous soit permis de dire ici que nous avons entrepris des 
recherches sur l’immunisation dans l'infection typhique, l'infection strep- 
tococcique, staphylococcique, la morve et la tuberculose et que nous 
obtenons des résultats forts encourageants. 

Les résultats des expériences en cours seront publiés prochainement. 


Expérience 1. 


On a raclé 1,95 de la masse bactérienne de la surface d'une culture 
de 24 h. sur gélose de la race 74, on y ajouta 3,0 de sulfate de soude 
annydre et après avoir trituré le tout dans un mortier en porcelaine et 
séché in vacuo en présence de H,SO, on a dissout la poudre sèche dans 


(1) Exp. 152-155, 156-159. 
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100 ctm? d'eau distillée et on l'a filtrée à l'aide du papier buvard. 
i cime de filtrat correspond à 0,0195 d’une culture humide de bacilles 
choleriques. 

On injecta ro ctme. de ce liquide (== 0,195 de culture humide) à un 
lapin de 2470 gr. le 25-8-07. Un fit une émission sanguine le 5-9. On 
en prépara le sérum et l'on détermina à l'aide de l'expérience de Pfeiffer 
le titre bactéryolitique. 

Les résultats ont été les suivants : 


0,005 — bactériolyse complete. 
0,001 — bact£riolyse presque complète. 


Experience 2. 


On injecta le 26-8-07 dans le péritoine d'une cobaye de 200 gr. 
2 ctm? du liquide employé dans l'exp. 1 (= 0,039 de cult. humide). On 
injecta le 8-9 dans le peritoine du cobaye en expérience une anse d’une 
culture de la race 74: on obtient au bout de 30° dans le liquide pris du 
péritoine une bactériolyse complète. 


Experience 3. 


On injecta le 26-8-07, 4 ctm3 du méme filtrat dans le peritoine 
d'un cobaye de 205 gr.; le 8-9 on lui injecta 2 anses du choléra 74. 
Résultat : 

au bout de 30’ bactériolyse incomplète. 
au bout de 60’ bactériolyse compleéte. 


, Expériences 4 et 5. 


Nous avons employé dans cette expérience la race obtenu par nous 
d'un cas de choléra qui a eu lieu à Varsovie. Cette race devint si viru- 
lente après une série d'injection aux animaux, que 1/40 d'une anse de 
platine tuait le cobaye au bout de 18-24 heures. 

Nous avons pris 1,9 de la masse bactérienne d’une culture de 24 h. 
sur gélose inclinée fà 379 C.). Nous l'avons trituré avec 5 gr. de sulfate 
de soude sec et après avoir dissout le tout dans 100 ctm. d'eau distillée, 
nous l'avons filtré à l'aide du papier buvard. 1 ctm de filtrat répond 
à 0,019 de culture humide de bacilles de choléra et renferme 0,965 de 
sulfate de soude. 

Nous avons injecté le 9-8-07, 1 cc. de ce liquide sous la peau d'un 
lapin mâle de 1980 gr.; mort le 22-5; a un autre lapin mâle de 1170 gr. 
nous avons injecté sous la peau 3 ctmc.; mort le 25-8. On constata 
dans les deux cas une hyperémie de l'intestin grêle avec présence d'un 
exsudat. 

Les cultures du sang du cœur des deux animaux restèrent stériles. 


Expériences 6-11. 


Nous avons trituré la masse bactérienne d'une culture sur gélose de 
la race 74, avec une quantité double de poids de sulfate de soude sec, 
nous avons sèché le mélange ¿n vacuo en présence de SO,Ho. 

Oo du produit obtenu renferme 0,84 de sulfate de soude sec -!- 0,16 
de substance sèche de bacilles cholériques. 

Nous avons dissout 1,0 de la poudre sèche (à 37° C.) dans 12,18 
d'eau distillée et nous l'avons filtrée pour la séparer du précipité. 
Comme nous voyons des calculs ci-dessus le filtrat renferme 6,8 p. c. 
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de sulfate de soude et des substances bactériennes qui y sont restées 
solubles de la masse totale de 0,16 de la substance sèche de la culture 
des bactériens dont nous parlons plus haut. 

Un injecta des différentes solutions de ce filtrat à différents animaux 
en expériences. 


6/ Lapin femelle de 850 gr.; le 18-11-07 injection dans la veine auri- 
culaire 0,00047 de substance de culture sèche ; succomba après 19 jours: 
péritonite, entérite, culture du sing du cœur stérile. 


7: lapin de 1250 gr.; le 14-10-07 injection dans la veine auriculaire 
0.0005 de substance de culture sèche ; succomba après 14 jours. A l'au- 
topsie : péritonite exsudative, entérite ; les cultures du sang du cœur sont 
restées stériles. 


8/ Lapin femelle de 770 gr.; on injecta dans la veine auriculare une 
quantité de liquide correspondant à 0,0047 de substance bactérienne sèche. 
On fit une émission sanguine au bout de 12 jours pour déterminer les 
propriétés bactériolytiques du sérum. Ceci fut fait dans 2 expériences. 

Voici les résultats : 

0,004 — bactériolyse complète. 
0,002 — bactériolyse complète. 


Ce lapin succomba au bout de 32 jours. L’autopsie donna un tableau 
habituel ; les cultures du sang du cœur ont été stériles. 


9/ Lapin femelle de 730 gr.; on injecta le 18-11-07 dans la veine de 
l'orcille une quantité de liquide répondant à 0,0131 de substance sèche de 
bacilles de choléra ; l'animal succomba au bout de 4 jours; à l'autopsie 
lésions habituelles ; culture du sang du cœur stérile. 


10/ Lapin de 920 gr.; injection de o,or3r de substance sèche de 
bacilles dans la veine de l'oreille, il succomba au bout de 17 jours. 
L'autopsie démontra : péritonite séreuse, cntérite, hypérémie du foie ; les 
cultures du sang du cœur restèrent stériles. 


11/ Cobaye de 250 gr. ; injection le 14-10-07 sous la peau d'une quan- 
tité correspondant à 0,0005 de substance de culture sèche ; on injecta 
le 13-11 dans le péritoine 2 anses de culture ; au bout de 40 minutes 
bactériolyse complète. Le cobaye n° su:com9a pas. 


Expériences 12 et 13. 


Nous avons dissout dans de l’eau une culture sur gélose de la race 74 
triturée à sec avec le sulfate de soude de manière à obtenir une solution 
dont 1 cc. renfermèrent 0,038 de sulfate de soude et une quantité répondant 
a 0,001 de substance sèche de bactéries cholériques. Après avoir filtré le 
liquide on l'injecta à 2 lapins. 

12/ Lapin femelle de 2400 gr.; injection dans la veine de l'oreille 
le 8-9-07 3 ctmc. (= 0,0123 de substance sèche de culture) ; l'animal suc- 
combs au bout de 19 jours; à l’autopsie lésions identiques aux précé- 
dentes ; les cultures du sang du cceur restérent stériles. 


13; Lapin de 2600 gr.; injection dans la veine de l'oreille le 8-9-07 
de 6 ctmc. (= 0,0246 de substance sèche de culture ch.) ; l'animal suc- 
comba le lendemain. On trouva à l'autopsie: une forte nypérémie de l'in- 
testin gréle avec un assez grand exsudat ; tuméfaction parenchymateuse 
du foie ; les cultures du sang du cœur restèrent stériles. 


Arch. Int. 15 
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Expériences 14-23 


Nous avons dissout la race 74 triturée avec le sulfate de soude dans 
de l’eau distillée, de manière à obtenir une solution renfermant de 2-4 p. c. 
de sel. La solution fut filtré à l’aide du papier à filtrer. 





Quantité de culture 


e en : Examen du sérum. 

à : chiffres indiquan a : : 

Animal traite. P Re Hə eine au bout Observations. 
injectée dans la MERE TONER, 





veine auriculaire. 





i. mega Mort au bout de 16 jours. 
Bactériol. 0,001 compl. | Tableau habituel à l’autopsie. 
» 0,0005 » 
15 Lapin de 1100 gr. Le 12-6-07 0,002 | Agglut. 1 : 100 t Mort au bout de 12 jours. 
» 1: 200 — A l’autopsie lésions ordinai- 
Bactériol. 0,002 compl. res. Culture du sang du 
ə 0,001 » cœur О. 
16 Lapin de 1320 gr. Le 2-8-07 0.002 Agelut. 1 : 100 — Mort au bout de 17 jours. 
Bactériol. 0,002 compl. | A l'autopsie lésion ordinaire, 


» 0,001 » sang steril. 


Mort au bout de g jours. 


14 Lapine de 1360 gr. | Le 23-6-08 0,0058 ER 1 : 100 + 
Le sérum n'a pas été | 
| 


17 Lapin de 1400 er. l.e 2-8-07 0,001. ə ə : : i as] a 

7 Lap 409 8 7 Lau: A Tautopsie lésions ordi 
naires; sang steril. 

18 Lapin de 1870 gr. Le 21:8-07 0,001. | Agglut 1: 100 — Mort au bout de 16 jours. 


Bactériol. 0,001 compl. A lau‘opsie lésions ordi- 


ə naires : sang steril. 
19 Lapin de 2010 gr. | Le 2-6-08 0,00058 | Agglut. 1 : 500 — 


Bactériol. 0,001 compl. Resta sain. 


20 Lapin de 960 gr. Le 23-6-08 0,00058 | Agglut. 1 ! 100 + 
1 : 500 + 
ad Id. 
Bactériol. 0,002 compl. 


» O,001 » 


21 Lapin de 1300 gr. | Le 23-6-08 0.00058, Ägglut. 1 ! 100 + 
I . 200 + 
1 : 500 1 Id. 
Bactériol.0,0012 compl. 
22 Lapine de 1300 gr. | Le 26-7-08 0,0001 | Agglut. 1 : 100 — 
Bacteriol. 0,005» Id. 


» 0.002 négat. 


23 Lapin de goo er. Le 26-7-08 0,000035, Agglut. 1: 100 — 


Bacteriol. 1 : 100 nég. la; 


Nous voyons de toutes ces expériences qu'une dose unique qui immunise 
le lapin égale 0,0001 de la substance sèche de la culture. 
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Expériences 24-26. 


La race 74 de la série précédente dissoute dans l’eau dans la proportion 
de 0,9 p. с. de sulfate de soude, filtré à l’aide du papier buvard. 





Quantité de culture exprimée 
Animal en expérience. en chiffres Infection. Résultats. 
indiquant la substance séché. 





24 Cob. male de 250 gr.| 2-8-08. Reçoit ds le périt. 0,005 | 10-8 1/2 anse ds le Bien portant. 
péritoine. 
25 ә » 280 gr.| 2-8-08. » ” » 0,002 id. id. 
26 » » 250 gr. 2-8-08. » » » 0,001 id. id. 
Contrôle, 
Cebaye mâle de 250 gr. — 1/50 d’une anse | Succomba au bout 
ds le péritoine. de 16 heures. 


Expériences 27-31. 


On tritura la culture du choléra « Pfeiffer » avec le sulfate de soude 
et on la dissolva dans de l'eau de manière à obtenir o,o1 de substance 
organique — 0,04 de NaSO, dans 1 ctm3. Pour déterminer les propriétés 
toxiques on injecta le liquide filtré dans la veine auriculaire du lapin; 
ceci a été fait le 25-1-08 et voici ce que l’on obtint : 


Quantité injectée 
| ika exprimee en chifire | 
Poids de Panimal, ә Resultats. 
indiquant la 


substance organique. 


27 Femelle 1530 gr. 0,04 Mort au bout de 11 jours : péritonite, enté- 
rite de l'intestin grêle; culture du sang 
du cœur o. 

28 » 1630 » 0.01 Mort au bout de 20 jours; autopsie et exa- 


min du sang identique au 27. 


29 » 2050 » 0,001 Mort au bout de 11 jours; le reste comme 
dans l’exp. 27. 
30 » 1740 » 0,001 Mort au bout de 35 jours; le reste comme 


ci-dessus. 


31 ” 1711 » 0,0005 Mort au bout de 25 jours; le reste comme 
ci-dessus. 


Expériences 32-39. 


Détermination de propriétés virulentes de doses plus grandes d'une 
culture triturée avec le NaSO, pour les cobayes ; l'injection a été faite 
dans le péritoine et sous la peau. 
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No et Quantité de substance sèche : 
Resultats. 

poids de l'animal. de 1a culture. 

32 Male de 3oo gr. | o,or de race varsov , 1,6 p. c. de 
sulfate de soude dans 6 cc. de Ne succombe pas. 
liquide; inj. de la peritoine. 

33 Mâle de 510 gr. | 0,01 comme ci-dessus. Id. 

34 Male de 350 gr. | 0,02 de culture de Varsov. dans 
10 ctmc. 1,6 p.c. NaSQ,, inject. Id. 


dans le péritoine. 
35 Male de 300 gr. | Sous la peau du ventre, 0,0501 de | Grande ulceration a la place de 
la race 74 dissout dans 6 ctmc.| l'injection, qui guérit peu à peu; 


de sol. physiol. et non filtré le cobaye ne succomba pas. 


Cə 
сә 


Male de 300 gr. | Inj. sous la peau du ventre 0,103 | | RA | 
Grande ulcération; Panimal ne 

de la race 74 dans 7 ctmc. de 

| succombe pas. 

sol. physiol. sans filtr. 


37 Femelle de 300 g. | Inj. sous la peau du ventre 0,05 | A l'endroit où l'injection fut faite 
de la race de Pfeiffer dans| gangrene et ulceration L’animal 


5 ctmc de la sol. physiol. ne succombe pas. 


Expériences 38-43. 


On injecta sous la peau des cobayes dans le but de les immuniser tune 
solution d’une culture de la race de « Pfeiffer » le 25-10-08; on injecta 
ensuite dans le péritoine au bout de 12-14 jours à ces mêmes cobayes Une 
culture de choléra de 18 heures de la race « Pfeiffer ». 





Quantité de subst. Au bout de 12-14 h. 


Poids de l’animal. quantité de cult. Résultats. 


seche de culture. dans le peritoine. 





38 Femelle de 250 g. 0,05 milligr. 1/2 anse Ne succombe pas 

39 » 250 » 0,05 » » » » 

40 » 260 » 0,01 » ә » » 

41 » 260 » 0,01 ” » » » 

42 » 260 » 0,001 » зә » 

43 » 210 » 0,001.» n» Succombe au bout de 24 h. 
Contröle 
male de 250 gr. — 1/10 anse + au bout de 18 heures. 


femelle | 2060 gr. = 1/24 » T » 18 ә 
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Ces expériences nous démontrent, que la dose unique qui produit 
l'immunisation der cobayes est égale à o,00001 de substance sèche de la 
culture de « Pfeiffer ». 


Expériences 44-49. 


On dissout dans la solution physiol. le vaccin sec obtenu par trituration 
des bacilles de la race 74 avec du sulfate de soude de manière à obtenir 
une concentration de sulfate de soude dans le liquide en question de moins 
de 1 p. c.; 1 ctm$ du liquide correspondait à 0,001 de substance sèche de 
culture. On filtra une partie du liquide et on l’employa pour une série 
d’injections ; l'autre partie du liquide ne fut point filtrée. On l'injecta avec 
le précipité à une autre série d'animaux. 





Liquide non filtré Liquide filtré. 





44 Lapin de 1485 gr. On injecta dans la | 45 Lapin de 1890 gr. On injecte le 2 8-07 


veine auriculaire le 2-8-07 1 ctm® de dans la veine auriculaire 1 ctm? de liquide 
liquide (== 0.001 de substance de culture (= 0,001 de subst. de cult. séche). 
seche). 


Le 14-8-07, émission sanguine. Agglutina- | Le 14-8, émission sanguine. Agglutination 
tion : 1 ! 100 +, 1 : 400 +; 1 : 600 +. 1 : 100 +; 1 : 200. — Bactériolyse 0,00125 
Bactériolyse 0,oo1 complete. presque complete. 


46 Lapin de 1230 gr. Injection le 2-8-07 | 47 Lapin de 1430 gr. On injecte le 2-8-07 
de 3 ctm? dens la veine auriculaire dans la veine de loreille 3 ctm* (= 0,003 
(= 0,003 de subst. de culture sèche). de subst. de culture sèche). 


Le 14-8, émission sanguine. Agglutination | Le 14-8, émission sanguine. Agglutination 
1: 100 +; 1 : 300 4; 1 : 400°. Bacté- 1: 100 ‘; 1 : 200. Bacteriolyse 0,001 
riolyse 0,001 negative. negative. 





48 Lapin de 2355 gr. Le 2-8-07, injection | 49 Lapine de 1690 gr. Le 2-8-07 injection 
dans la veine de l’oreille 5 ctm? (0.005 de dans la veine de l’oreille de 5 ctm* 
substance sèche). (= 0,005 de substance sèche). 


14-8. Emission sanguine Agglut 1 : 100 +; | Ie 14-8-, émission sang., Agglut. 1 : 200 +; 
1 : 200. — Bactériolyse o oo1 négative. bacteriolyse o,o01 presque complète. 


» 0,00125 complete. 


Expériences 50-55. 


Après avoir suspendu des quantités pesées d'une culture de 24 h. de 
la race 74 dans une solution physiologique et chauffée à 560 C. pendant 
une heure, on les injecta dans le péritoine des cobayes le 9-1 -09. 
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Poids. | Dose. | Résultats. 





50 190 gr. 0,1923 + au bout de 8 heures; on obtint de l’exsudat du péritoine 
quelques colonies de staphvloc. 


51 160 r 0,1320 + au bout de 8 heures, plusieurs colonies de staphyl. dans 
le peritoine. 


52 190,0 0,0787 Id. 

53 180,0 0,050 + au bout de 24 heures. Péritoine stérile. 

54 190,0 0,0382 Symptômes d'intoxication; ne succomba pas. 
55 190,0 0,0172 Id. id. 


Expériences 56-65. 


On tritura une culture sur gélose de la race 74 avec du sulfate de 
soude, comme d'habitude ; on l'a dissout dans de l’eau de manière à ce 
que la concentration du sulfate de soude répond à 0,8 p. c. et qu'un 
ctm$ de filtrat correspond à o,oo1 de substance de culture sèche. 

On fit l'injection aux cobayes le 15-8-08 sous la peau et ceci pour 
déterminer la dose immunisante et le laps de temps après lequel l’im- 
munisation se produit. 


mer SR ин Ы o) 


Dose du vaccin Quantite de culture 
Poids de l'animal. | exprimé pr le chiffre injectée Résultats. 
de la subst. sèche. dans le péritoine. 
56 350,0 male 0,001 2 jrs après 1/2 anse 74. + 
57 359,0 » 0,001 3 » ” T 
58 300,0 ә 0,001 4 ” n + 
59 320,0 » 0,00I 5 » n + 
60 320,0 » 0,0005 8 » " Ne succomba pas. 
61 300 femelle 0,00025 11 " » id. 
62 350 mâle 0,0001 11 “ ” id, 
63 300 » 0,00005 . II “ ” id. 
64 290,0 » 0,00001 II ” ” id. 
65 2900 » 0,0000I II n " T 


Nous voyons de toutes ces expériences, que la dose qui immunise les 
cobayes contre une dose multiple mortelle est pour la race 74 égale 
A 0,00005 de substance de culture sèche ; on peut constater l’immunisation 
au bout de 8 jours. 
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Expériences 66-69. 


Examen de la composition chimique d'une culture de bacilles de cho- 
léra sur gélose et de la masse obtenue après trituration avec le sulfate 
de soude et évaporation en présence de HSO, in vacuo. 


66/ On racla une certaine quantité de culture 74 de la surface de 
culture sur gélose (culture de 24 h. à 370 C.) et on l'évapora à 1000 
jusqu'au poids fixe. 

Un calcul minutieux nous a démontré que 100 gr. de culture humide 
renferment 23,9 de supstance sèche : 

76,1 d'eau. 

67/ Nous avons mélangé 6,770 de culture humide (race Varsovienne) 
prise de la surface de la gélose avec 13,54 de sulfate de soude sec; le 
mélange fut trituré et séché im vacuo en présence de SO,H,. 

La dessication à 1000 jusqu'à un poids fixe et la calcination nous ont 
permis de déterminer que 100 gr. de la préparation en question ren- 
ferment : 

0,8353 d'eau. 
10,9320 de substance organique combustible. 
88,2327 de sel (NaSO, -+ sel des bactéries). 

68/ Nous avons mélangé 9,1195 de culture humide de 24 heures à 
37° C. de la race 74 avec 18,293 de sulfate de soude sec, puis nous avons 
exposé le tout en présence du SO,H, in vacuo. L'examen démontra que 
100 gr. de la préparation définitive renferment 0,753 d'eau. La substance 
séchée à 1000 C. renferme : 


10,3 p. c. de substance organique. 
89,7 p. c. de sel. 


69/ 4,1024 de culture humide de Pfeiffer (culture de 24 h., 37° C.) 
furent mélangés avec une quantité égale de sulfate de soude sec, et le 
tout séché in vacuo en présence de HSO}. 

L'examen démontra que la substance renferme (chiffres cons.) : 


20 p. c. de substances organique. 
80 p. c. de sel. 


Expériences 70-73 


On a dissout la culture 74, triturée avec du sulfate de soude, dans de 
l'eau, de manière à obtenir 0,9 p. c. de sulfate de soude ; I ctmc. corres- 
pond à 0,00097 de substance sèche de bacilles de choléra. On filtra ce 
liquide à l'aide de l'argile; nous avons obtenu un liquide légèrement 
opalescant dans lequel il se forma spontanément un précipité floconneux ; 
on filtra encore une fois par le papier buvard et on injecta le liquide 
dans les veines auriculaires des lapins le 20-3-08 ; l'émission sanguine 
et l'examen du sérum eurent lieu le 11-9-08. 








= UN m I кк 





Poids de l'animal. Quantité de liquide injecté. Resultats. 





Agglutinat. 1 ; 100 — 
Bactériol. 1: 100 — 


то 2700 gr. femelle | 5 cime (-= 000485 de substance séche), 


71 2700 » " : 5ctme (= 009485 ” " Agglutinat. ı : 100:— 


– 


72 2345 r “ 2cime (= O 00194 “ ” Agglutinaı. ı : 100 — 


|“ 


73 1945 » " I CIME (-= 0,00097 " " Agglutinat, 1. 100 — 
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Experience 74. 


On à dissout dans de l'eau distillée une certaine quantité de vaccin 
sec 74 et on y ajouta autant de sulfate de soude pour que toute la 
quantité de ce sel égale dans la solution à 10 p. c.; on a laissé le 
liquide pendant 12 heures à la température de 32° C., on l'a filtré à l’aide 
du papier à filtrer et on en a injecté dans la veine auriculaire du lapin 
une quantité de filtrat correspondant A 0,00058 de la quantité primordiale 
de substance de culture sèche. Ceci à été fait le 26-7-07. On fit l'émis- 
sion sanguine 10 jours plus tard. Agglutination I: 100 +. 


Bactériolyse 0,01 complete. 
Bactériolyse 0,004 incomplète. 


Experiences 75 et 76 


On pesa le 4-8-07, 0,1086 de vaccin sec 74 ce qui correspond & 
0,017376 de substance de culture sèche, on l'a dissout dans 30 ctmc. 
d'eau distillée et on l'a chauffé à 320 C., puis on ajouta à ce liquide 
4.5 de NaSO, (= 15 p. c.) et on le placa pour 24 h. à la température 
de 229 C.; on l'a filtré. 1 cumc. de filtrat renferme une substance qui 
se laisse extraire à l'aide d'une solution à 15 p. c. de sulfate de soude 
aditionné de 0,000578 de substance sèche de culture des bacilles de choléra. 
On injecta ce liquide à 2 lapins dans la veine de l'oreille. 


75/ Lapin de 1640 gr.; on injecta dans la veine de l'oreille 2 ctmc. 
(= 0,001156 de s. s. de choléra). Emission sanguine au bout de 11 jours. 


Agglutination I: 100 -++-; I: 200 + 1: 300 — 
Bactériolyse 0,002 complète. 


76/ Lapin de 1450 gr.; on injecta dans la veine de l'oreille 3 ctmc. 
(=0,001734 de sub. s.). Emission sanguine au bout de 11 jours. 


Agglutination 1: 100 +; 1: 200 — 
Bactériolyse o,o1 complète. 
Bactériolyse 0,005 complète. 


Ce lapin succomba au bout de 12 jours. On trouva à l'autopsie une 
très forte hypérémie de l'intestin grêle et du gros intestin. 


Expériences 77-79. 


On a dissout dans de l'eau le vaccin sec de la race 74 et on y ajouta 
du sulfate de soude de manière à ce que toute la quantité de ce sel 
= 20 p. c., on laissa le liquide pendant 18 heures A 220 C. et on le filtra ; 
précipité volumineux floconneux. On a refroidit le filtrat à o° pour faire 
cristalliser l'excès de sulfate de soude, on décanta le liquide tout en 
laissant dans le verre les cristaux et on linjecta aux lapins. ı ctm? de 
liquide renferme une substance qui se laisse extraire à l'aide du sulfate de 
soude à 20 p. c. de 0,000578 de substance sèche de choléra. 


77/ Lapin de 1200 gr.; on injecta le 5-8-08 dans la veine de 
l'oreille 1 ctm3 (= 0,000578); au bout de 11 jours on fit l'émission 
sanguine. 

Agglutination I: 100 — 
Bactériolyse 0,01 complete. 
Bactériolyse 0,0025 complete. 
Bactériolyse 0,001 incomplete. 

Ce lapin ne succomba pas. 
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78/ Lapin de 1710 gr.; on injecta le 5-8-08 dans la veine de l'oreille 
2 ctmc. (= 0,001156), émission sanguine au bout de II jours. 
Agglutination 1: 100 +; I: 300 + 
Bactériolyse 0,0025 complète. 


Cc lapin ne succomba pas. 


79/ Lapine de 1650 gr. ; on injecta le 5-8-08 dans la veine de l'oreille 
3 ctmc. (= 0,001734), émission sanguine au bout de tI jours. 
Agglutination I: 100; I: 250 + 
Bactériolyse 0,005 complète. 
Bactériolyse 0,0025 complète. 
Bactériolyse 0,00125 complète. 


Expériences 80-85. 


Préparation de l'antigène par un procédé identique à celle des expé- 
riences 77-89; ı ctmc. du liquide décanté renferme une substance qui 
se laisse extraire à l'aide d'une solution de sulfate de soude à 20 p. c. 
de 0,001 de substance seche de la culture du cholera 74. On injecta le 
liquide aux lapins dans la veine auriculaire. Emission sanguine au bout de 
13 Jours. 
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Resultats | 
Poids de l’animal. | (Juantite d’antigene. | | Observations. 
| de l'examen du sérum. 
80 2250 gr. femelle) 1ctme.(=o,00185 s )j Agglut. 1 : 100 + Ne succombe pas. 
" 1 : 200 + 
1: 300 2: 
Bacter. 0,0025 complete. 
0,0125 ” 
81 143087. = ı ctmc.C—= 0,0015 5.) | Agglut. ı ! 100 + id. 
1:400 + 
1: бо + 
Bacter. 0,001 complete. 
82 158орг. = 1CtMC.(—0,0018.s.) | Agglut, 1 ! 100 + id. 
Il 200 +- 
1: 300 + 
Boecter 000125 compl. 
53 1635 gr.» 2etme 70 0028 s)| Ag gl 1 100; compl. id. 
1: 200 À 
I: 500 — 
Bacter. 0,0025 compl. 
0,0016 ” 
0,001 incompl. 
Sq 1435gr. » 2etme (--0.0028.8.)} Aggelut 1 1 100 - id. 
1 : 200 İİ) 
I 300 — 
Bacter. 0,001 negative. 
O,00125 » 
85 1535 gr.» 3ctme (= 0,003 s. 8.) | Agg. 1. 100 4 id, 
1: Зоо | 
1 : 600 | 


Bacter. 0,001 complete. 


Experiences 86-91. 


On à dissout dans de l'eau un vaccin sec d'une culture de Pfeiffer 
et on y ajouta du sulfate de soude de manière à ce que la quantité totale 
du sulfate de soude égale 20 p. c.; le liquide fut placé pendant 18 heures 
dans une temperature de 329 C., on le filtra. On soumit à la cristallisation 
l'excès de sulfate de soude et on injecta Je liquide aux cobayes {sous 
la peau), c'était le 17-10-08 ; 1 ctmc. de liquide renferme une substance 
que l'on peut extraire à l'aide du sulfate de soude à 20 p. c. de 0,01 de 
la substance sèche d'une culture de Pfeiffer. 
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On injecta 10 jours plus tard dans le péritoine des animaux 1/2 anse de 
la culture de Pfeiffer. (Culture de 18 h. à 37° C.). 








un = m —— — —””””— — ————u xunuu 
Poids de Panimal. | Quantité d’antigène. Injection. Résultat. 
| | 
86 270,0 male | 0,001 de subst. dela cult. 1/2 anse Resta bien portant. 
87 250 femelle | 0,001 » " 1/2 ә ” ” 
88 250 mâle 0,0005 » ” 1/2 » " ” 
89 200,0 mäle 0,0001 " » 1!2 » ” " 
90 220,0 mäle O,OOOOI » ” 1j2 » 5 a 
91 220,0 mâle 0,00001 n - 12, x 
Contröle 
250,0 mâle - | 1,24 » + au bout de 18 heures. 


Nous voyons de toutes ces expériences que la dose immunisante pour 
les cobayes constitue la quantité de substance que l'on peut extraire à 
l'aide de 20 p. c. de sulfate de soude de 0,0001 de substance sèche de 
culture ; une dose Io fois moindre immunise, mais pas toujours. 


Expériences 92-93. 


Nous avons dissout le vaccin sec de la culture 74 dans de l'eau 
et nous y avons ajouté du sulfate de soude (la quantité totale du sel 
égale 20 p. c.). Nous l'avons placé dans 24° C. pendant 18 heures, filtré ; 
l'excès de sel fut supprimé à l'aide de la cristallisation. 0,50 de liquide 
renferme une substance qui se laisse extraire à l'aide de 20 p. c. de 
sulfate de soude d’une quantité de 0,00578 de substance sèche de culture. 

On injecta le liquide! à 2 lapins. 


92/ Lapin de 2200 gr. femelle. On lui injecta le 9-9-08 dans la veine 
de l'oreille $ ctmc. (— 0,0578 s. s. de culture) ; l’animal succomba au 
bout de 16 jours, l'autopsie donna le tableau habituel. 


93/ On injecta le 9-9 à une lapine de 2300 gr. 8 ctmc. dans la veine 
de l'oreille (= 0,0925) elle succomba le 6-10, soit au bout de 27 jours. 
Lésions habituelles à l'autopsie. 


Expérience 94. 


Nous avons dissout dans l’eau le vaccin sec de la race Pfeiffer et 
nous y avons ajouté du sulfate de soude jusqu'à 30 p. c.; nous l'avons 
placé ensuite dans une température de 24° C. pendant 18 heures, filtré ct 
extrait du filtrat par cristallisation l'excès de sel ; 1 ctmc. renferme une 
substance qui se laisse extraire de 0,001 substance sèche de culture à 
l'aide de 30 p. c. de sulfate de soude. 

On injecta dans la veine de l'oreille d'un lapin de 1930 gr. 5 ctmc. 
ie 8-12-08, le 25-12, émission sanguine d'épreuve. Agglutination I: 100 
négative ; bactériolyse dans la solution à I p. c. negative. 
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Experiences 95-97. 


On precipita le vaccin sec de la race 74 dilué à l'aide de 30 p. c. 
de sulfate de soude (comme dans l'expérience 94). 1 ctmc. correspond 
à 0,0025 de substance primitive de culture. On l'injecta à trois cobayes, 
le 17-3-09. Injections sous-cutanees. 

95; Cobaye de 200,0, injection sous-cutanee de 0,5 ctmc. (= 0,00125) ; 
au bout de 14 jours 1/10 d'une anse de culture ; mort 12 heures plus tard. 

96/ Cobaye de 200,0, injection sous -cutande de 1,0 ctmc. (= 0,0025); 
au bout de 14 jours 1/10 d'anse de culture ; mort 12 heures plus tard. 


97; Cobaye de 200,0, 2 ctmc. en injection sous-cutanée (= 0,005); 
au bout de 14 jours 1/10 d'anse de culture ; mort 8 jours plus tard. 


Expériences 98-103. 


On précipita le 2-9-08 le: vaccin sec de la race 74 ‘comme dans 
l'expérience 95-97) à l'aide de 20 p. c. de sulfate de soude ; on répartit 
le filtrat après séparation de cristaux dans trois ballons à la tempéra- 
ture 7-90 C.: 

No 1. Avec de l'acide carbolique. 

Ne 2. Avec quelques gouttes de chloroforme. 

Ne 3. Avec quelques cristaux de menthol. 

Voila ce que nous avons obtenu au bout d'un mois et 9 jours: 

No 1, Liquide trouble, au fond du ballon précipité en petite quantité. 

No 2. Liquide trouble, précipité sur les parois du ballon. 

No 3. Liquide transparent, point de précipité. 

On injecta les liquides en question aux cobayes , 1 ctmc. correspond 
a 0,oo!t de substance primitive de culture sèche. 


98/ On injecta 1 ctmc. du liquide Ne I sous la peau a un cobaye de 
300 gr.; au bout de 14 jours 1/2 anse de culture ; succomba en 20 heures. 


99/ On injecta A un cobaye de 300 gr. 3 ctmc. du liquide No I (sous la 
peau) ; au bout de 15 jours 1/2 anse de culture dans le péritoine, resta bien 
portant. 

100/ Cobaye mäle de 300,0 ; injection sous-cutanee de I ctmc. de 
liquide No II; 14 jours plus tard 1/2 anse de culture dans le péritoine ; 
mort au bout d’une demi journée. 


101/ Cobaye mâle de 320,0; injection sous-cutanée de 3 ctmc. de 
liquide No II ; au bout de 14 jours une injection d'une 1/2 anse de culture ; 
mort au bout d'une dizaine d'heures. 


102/ Cobaye mâle de 320,0; injection sous-cutanée de 1 ctmc. du 
liquide No ITI; au bout de 14 jours injection d'une 1/2 anse de culture 
dans le péritoine ; resta bien portant. 

103/ Cobaye male de 300 gr.; injection sous-cutanée de 3 ctmc. de 
liquide No III ; au bout de 14 jours 1/2 anse de culture injecté dans le 
péritoine ; resta bien portant. 

Nous voyons de toutes ces expériences, que l'acide carbonique affaiblit. 
l'antigène, le chloroforme le détruit et le menthol le conserve. 


Expériences 104-106. 


Nous avons pris 0,0533 de substance humide d'une culture de 18 
heures sur Agar de la race 74, et nous l'avons additionné de 10 ctmc. 
d'une solution de sulfate de soude à 20 p. c. Nous avons placé ce mélange 
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dans une température de 37° pendant 6 heures et 20 heures dans la tem- 
pérature de la chambre, puis après avoir filtré à travers un papier à 
filtrer, nous l'avons soumis à la cristallisation pour extraire l'excès de 
sel. 1 ctmc. d'un liquide ainsi obtenu renferme une substance qui se 
laisse extraire de 0,0053 de substance humide de bacilles par une solu- 
tion de 20 p. c. de sulfate de soude. On injecta le liquide à 2 lapins. 
solution de 20 p. c. de sulfate de soude. On injecta le liquide 4 2 Japins. 
Le résidu du filtre fut suspendu dans 5 ctmc. d'eau distillée et injecté 
au lapin. 

104/ Lapin mâle de 1915 gr. Injection dans la veine auriculaire le 
12-9-08. ı ctmc. de filtrat (= 0,0053 de s. humide). Le lapin pèse 
2045 le 1-12, émission sanguine. 

L'examen du serum donna ce qui suit : 

Agglutination I1: 500 +; I: 750 — 
Bactériolyse 0,002 complète. 
Bactériolyse 0,001 negative. 


105; Lapin de 2015 gr. femelle; injection dans la veine auriculaire 
le 12-11-08 de o,1 ctmc. de filtrat (= 0,00053). Le lapin pèse 2150 gr. 
le 1-12-08 ; émission sanguine. 

Agglutination 1: 100 — 
Bactériolyse 0,005 negative. 


106/ Lapin mâle de 1865; on lui injecte le 12-11-08 dans la veine 
auriculaire l'émulsion totale obtenu du résidu sur le filtre; le 1-12 
poids 2045 ; émission sanguine. 

Agglutination I: 200 
Agglutination I: 300 
Agglutination 1: 400 
Bactériolyse 0,002 complète. 
Bactériolyse 0,001 négative. 


| ++ 


Ces expériences nous démontrent que les parties de la culture inso- 
lubles dans une solution à 20 p. c. de sulfate de soude et une substance 
10 fois moindre mais soluble dans cette solution du sel immunisent d’une 
façon identique. | 


Expériences 107-109. 


Nous avons mélangé 2,0 de culture prise sur agar (race 74, 24 h. 
a 37°) avec 50 ctmc. de sulfate de soude à 20 p. c. Nous l'avons placé 
pour 4 heures dans 370 C., filtré et soumis le filtrat à la cristallisation 
a 00 C. et décanté pour séparer des cristaux. 1 ctmc. de liquide renferme 
une substance qui se laisse extraire à l'aide d'une solution de 20 p. €. 
de sulfate de soude de la masse humide de 0,04 de culture. On injecta 
le liquide aux cobayes. 

107/ Cobaye de 200,0 ; injection sous-cutanée le 24-2-09, I ctmc.; au 
bout de 17 jours injection intra-péritonéale de 1/10 d’anse de la race 74; 
l'anima! resta bien portant. 

108/ Cobaye de 200,0 ; injection sous-cutanée de 0,1 ctmc. du vaccin ; 
au bout de 17 jours injection péritonéale de 1/10 d'anse de la race 74; 
resta bien portant. 

109/ Cobaye de 200 gr.; injection sous-cutanée de 0,025 ctmc. de 
vaccin ; au bout de 17 jours injection péritonéale de 1/10 d"anse de la 
race 74 ; resta sain. 

Contrôle. — Cobaye de 250 gr. ; injection intra-péritonéale de 1/20 de 
anse de culture de la race 74 ; succomba au bout de 24 h. 
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Experiences 110-116. 


Préparation d’antigéne comme celle de l'expérience précédente ; 1 ctmc. 
renferme 0,04 de substance humide de bacılles. Injection aux cobayes 
le 16-4-09 ; au bout de 14 jours injection de la culture dans le péritoine. 





Quantité d'antigénc 


Quantité de culture 
N° et poids. exprimé en chiftre de Remarque. 
employée. 


subst. humide de cult. 


110 190,0 mäle 0,005 1/20 de anse Bien portant. 
111 190, femelle 0,003 » » » » 
112 190,0 mäle 0,002 » » 
113 190,0 ә 0,001 Succ. au bout de 24 h. 
114 190,0 femelle 0,0005 Bien portant, 
115 200,0 0,005 » » 
Liquide bouilli pen- 
dant 2 min. dans une 
éprouvette après dilu- 
tion préalable dans 
de l'eau ı: 40 
116 180,0 0,005 1/20 de anse Bien portant. 
Liquide bouilli comme 
dans 115 
Contrôle 580,0 — 1/20 de anse Succomba au bout de 
20 heures. 





Expériences 117-124. 


Antigène préparé de la race Pfeiffer comme dans l'expérience 107-110 ; 
1 ctmc. renferme un substance qui se laisse extraire à l'aide d'une solu- 
tion de sulfate de soude à 20 p. c. de 0,05 de substance humide de 
culture. Injections faites aux cobayes le 25-4-09; on infecta les cobayes 
au bout de 23 resp. 32 jours à partir du jour de l'immunisation. 
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Bien de jours | 


Quantité d’antigéne 
exprimée en chiffre de 
Nos et poids la subst. humide de la 
cult., de laquelle on 

obtint l’antigène. 


Quantité 


, 
o 
Q 
N 

"D 
be 
i 

2 





117 585,0 mâle 0.01 I anse 23 Bien portant 
118 6800 » 0,01 I» 32 » 
119 570,0 femelle 0 005 » 23 » 
120 6100 ә 6,005 » 32 » 
121 540,0 » 0,001 » 23 » 
122 6100 » 0,001 » 32 » 
123 630,0 = 0,0005 » 23 » 


Aprés quelques hres une 
grde faiblsse reste vivante. 


124 580,0 » 0,0005 » 32 | Mort au bout de 20 h. 
Contröle 
560,0 femelle — ı anse — [Mort au bout de 20h. 


Expériences 125-128. 


Vaccin préparé comme dans l'expérience 107-110 de la race Pfeiffer. 
Nous l'avons pris cependant d'une plus grande quantité de culture ; 
1 ctmc. renferme un extrait de o,ro de substance humide de culture. 


125/ On injecta à un lapin de 1640 gr. le 23-5-09 dans la veine auri- 
culaire 1 ctmc. (= o,o1 de substance humide de culture). Le lapin pèse 
au bout de 7 jours 1615; émission sanguine. 


Agglutination 1: 100 + 
Agglutination 1: 200 — 
Bactériolyse 0,01 complete. 
Bactériolyse 0,003 complète. 
Bactériolyse  o,0015 incomplète. 


Le lapin resta bien portant. 


126/ On injecta dans la veine auriculaire d'un lapin de 1630 gr. 
le 23-5-09, 0,05 ctmc. d’antigene (= 0,005). 
je lapin pèse au bout de 7 jours 1555,0 émission sanguine. 
Agglutination 1: 100 — 
Bactériolyse  o,o1 complète. 
Bactériolyse 0,0025 incomplète. 


L'animal resta bien portant. 


127/ On injecta le 23-5-09 dans la veine auriculaire d’un lapin de 
1740 gr. 0,05 ctmc. d’antigène (c. à d. un extrait de 0,005 de substance 
humide de culture) dilué à l’aide d'une solution physiologique et bouilli 
2 fois dans une éprouvette à la flamme d'un bec de gaz. Le lapin pèse 
1810,0 au bout de 7 jours ; émission sanguine. 

Agglutination 1: 100 négative. 
Bactériolyse  o,o1 complète. 
Bactériolyse 0,005 negative. 

Le lapin resta bien portant. 
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128/ On injecta dans la veine auriculaire d'un lapin de 1800 gr. 
0,4 ctme. d’antigene (= 0,04 de substance humide de culture), bouilli 
après dilution avec de l'eau pendant 30 secondes. Au bout de 7 jours 
émission sanguine. 

Agglutination 1: 100 negative. 
Bacteriolyse 0,01 complete. 
Bactériolyse 0,006 negative. 


Le lapin resta bien portant. 


La comparaison des cxpériences susmentionnées démontre que l’ébulli- 
tion affaiblit suivant toute probabilité les propriétés immunisantes de 
l'antigène. 

Expériences 129-130. 


Après avoir pris 0,232 de substance humide de bactéries d'une cul- 
cure de 24 h. sur gelose race Pfeiffer, nous y avons ajouté du sulfate de 
soude à 20 p. c. et placé dans un thermostate à 37° C. Au bout de 5 heures 
nous avons centrifugé le précipité et séparé un liquide jaune transparent ; 
le précipité fut dissout dans de l'eau distillée et chauffé de même que 
l'extrait à 560 C. pendant 30 minutes. Nous avons ajouté au précipité 
dissout dans l’eau du chlorure de sodium en quantité 1 p. c., puis nous 
avons injecté les 2 liquides dans la veine auriculaire des lapins. 

129/ Lapin de 1945 gr. femelle; injection le 3-5-09 dans la veine 
auriculaire de tout l'extrait dépourvu de l'excès de sel par cristallisation. 
L'animal succomba au bout de 17 jours; à l'autopsie, hypérémie des 
intestins ; le sang du cœur resta stérile. 

130/ Lapin de 1950,0 femelle ; injection du précipité {en totalité) dans 
la veine auriculaire ; immédiatement après l'injection dyspnée et faiblesse : 
l'animal succomba 6 heures après l'injection. A l'autopsie, hypérémie no- 
table des intestins, tuméfaction trouble parenchymateuse du foie. Le sang 
du cœur resta stérile. C.s expériences nous démontrent que c'est la partie 
de la culture insoluble renfermé dans la solution à 20 p. c. du sulfate de 
soude qui est plus toxique que les substances solubles dans ce liquide. 


Expériences 131-132. 


Nous avons suspendu 0,1487 de culture sur gélose de la race 74 dans 
5 ctmc. de sulfate de soude à 10 p. c. et chauffé à 56° C. pendant 
45 minutes, puis nous y avons ajouté encore § ctmc. d'une solution de 
sulfate de soude à 30 p. c. Nous avons laissé le mélange pendant 3 heures 
dans 372 С. et pendant 8 heures dans la température de la chambre ; 
puis nous avons centrifugé le précipité (II) du liquide transparant (I). Nous 
avons encore une fois lavé et centrifugé le précipité; nous nous sommes 
servi de 10 ctmc. d'une solution de sulfate de soude à 20 p. c. pour le 
débarasser des substances solubles dans ce liquide, après avoir décanté ; 
nous avons dissout le précipité dans 10 ctmc. d'eau distillée, stérilisée. 
Nous avons soumis l'extrait (I) A la cristallisation (traitement par le 
froid) : nous avons lavé les cristaux à l'eau et nous avons ajouté cette eau 
qui servait pour rincer les cristaux au liquide préalablement décanté. Les 
2 liquides I et Il furent injectés aux cobayes (dans le péritoine). 


131/ Nous avons injecté au cobaye (poids 190 gr.) le liquide I ; mort 
- au bout de 12 heures, précédée de faiblesse et d'abaissement de tempéra - 
ture. Les cultures du liquide péritonéal démontrèrent la présence de quel- 
ques colonies staphylocoques. 
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132/ On injecta au cobaye (poids 190,0) le liquide IT ; l'animal ne suc- 
comba pas. 
Expériences 133-134. 


Après avoir suspendu 0,2 de culture humide, prise d’une culture sur 
gélose de la race 74, dans 5 ctmc. d’une solution de sulfate de soude à 
20 p. c. et placé pendant 5 jours dans 37° C., nous l'avons centrifugé, 
puis chauffé l'extrait et le précipité à 6o° pendant une demie heure et 
injecté le 31-3-09 à 2 cobayes (dans le péritoine). 

133/ Cobaye de 330,0 ; injection intra-péritonéale du précipité dissout 
dans l'eau stérilisée. 11 succomba au bout de 3 jours. On ne trouva point 
dans le liquide du péritoine de bacilles capables de quelque dévelop- 
pement. 

134/ On injecta à un cobaye de 230,0 l'extrait. On remarqua à 
l'endroit de l'injection un foyer de mortification. L’animal ne succomba 
point. 

Expériences 135-139. 


Après avoir dissout un vaccin sec de la race Pfeiffer dans de l'eau, on 
y ajouta autant de sulfate de sodium pour que la quantité de ce sel 
égale 20 p. c.; puis on le plaça dans 370° C. pendant 4 heures, filtra et 
dilua à l'aide de l'eau de manière à obtenir dans ı ctmc. de liquide 
une substance qui se laisse extraire à l’aide d'une solution à 20 p. c. de 
sulfate de soude de la quantité de substance sèche de culture égale à 0,001. 


Contrôle. — 135/ On injecta sous la peau d'un cobaye de 240 gr. le 
8-12-9 I ctmc. du liquide sus-mentionné, puis au bout de 13 jours une 
dose mortelle (1/2 anse) de culture dans le péritoine. Le cobaye resta 
bien portant. 

On chauffa le liquide dans 560 pendant une 1/2 heure ; puis on l'injecta 
a 2 cobayes. 


137/ On injecta 5 ctmc. du même liquide sous la peau d'un cobaye de 
280 gr. (cobaye mâle); 13 jours plus tard on lui injecta 1/2 anse de 
culture dans le péritoine. Ne succomba pas. On filtra le même liquide à 
travers l'argile et on l’injecta à 2 cobayes. 

138/ 1 ctmc. du liquide fut injecté sous la peau d'un cobaye de 270 gr., 
cobaye mâle) puis 13 jours plus tard 1/2 anse de culture dans le péritoine , 
succomba au bout de 18 heures. 


139/ Cobaye femelle de 230 gr.; injection sous la peau de 4 ctmc. 
du liquide, au bout de 13 jours injection de 1/2 anse de culture dans le 
péritoine. Mort au bout de 18 heures. 


Expériences 140-141. 


Nous avons préparé l'antigène comme dans l'expérience 107-109. 
1 ctmc. correspond à 0,04 de substance humide de la culture primordiale 
c. à d. 40 doses immunisantes. Nous l’avons dilué dans la proportion 1 : 40 


–- 


et chauffé à 750 et 840 pendant 30 minutes. 


140/ Nous avons injecté le 6-3-09 sous la peau d’un cobaye de 270 gr. 
4 doses immunisantes (chauffé à 760 C.), puis au bout de 15 jours dans 
le péritoine 1/10 de anse de la race 74. Le cobaye reste bien portant. 


141/ Nous avons injecté sous la peau d’un cobaye de 240 gr. 8 doses 
immunisantes (chauffé à 840 C.) et au bout de 15 jours dans le péritoine 
1/10 d'anse de la race 74. Ne succomba pas. 
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Nous avons évaporé in vacuo t ctme. d’antigtne (== 40 doses immu- 
nisantes) et chauffé à 10509 C. pendant 30 minutes, dissout dans l'eau et 
injecté a 2 cobayes. 


142/ Nous avons injecté sous la peau d'un cobaye de 240 gr. 4 doses 
immunisantes, 13 jours plus tard 1/10 d'anse. Ne succomba pas. 


143/ Cobaye de 230; Injection sous-cutanée de 8 doses immunisantes, 
au bout de 13 jours 1/10 d'anse de culture. Resta bien portant. 


Experiences 144-147. 


Antigéne de la race 74, préparé suivant la méthode adoptée pour 
l'expérience 107-109. 1 ctmc. renferme un extrait de 0,04 de culture humide, 
ce qui correspond à 40 doses immunisantes (pour les cobayes). 

Nous avons suspendu 9 ctmc. de cet antigène dans 41 ctmc. d'alcool 
à 95° (il se produit une concentration d'alcool à 810). Nous avons séparé 
le liquide du précipité. Le liquide fut employé pour l'injection. 

144/ Cobaye de 260 gr.: injection sous-cutanée de 0,7 ctmc. d'extrait 
alcoolique le 16-4-09 ; au bout de 14 jours injection intra-péritonéale de 
1/20 d'anse de culture. Resta bien portant. 

145/ Cobaye de 250 gr.; injection sous-cutanée de 0,5 d'extrait ; au 
bout de 14 jours injection intra-péritonéale de 1/10 d'anse du choléra 74. 
Resta bien portant. 

146/ Cobaye de 280 gr. ; injection sous-cutanée de 0,42 d'extrait alcoo- 
lique ; au bout de 14 jours 1/20 d’anse de culture. Succomba au bout de 
20 heures. 

147/ Cobaye de 360 gr. ; injection sous-cutanée de 0,14 d’extrait alcoo- 
lique ; au bout de 14 jours injection intra-péritonéale de 1/20 d'anse du 
choléra 74. Succomba au bout de 20 heures. Nous avons injecté a titre de 
controle à 2 cobayes de 580,0 et de 220,0, 1;20 d’anse et 1/10 d'anse 
de culture, l’un succomba au bout de 20 et l’autre au bout de 10 heures. 


Expérience 148. 


Nous avons évaporé in vacuo 0,7 ctmc. de l’antigéne de l'expérience 
précédente ct nous l'avons dissout dans une solution physiologique. Le 
liquide un peu trouble ainsi obtenu a été injecté sous la peau d’une cobaye 
de 550 gr. Nous avons injecté au même cobaye 16 jours plus tard 1/10 
d’anse dc culture dans le péritoine ; le cobaye ne succomba pas. 


Expertences 149-151. 


Antigene de la race Pfeiffer comme dans l’exp£rience 107-110; I ctmc. 
renferme l'extrait de 0,05 de culture humide i. e. correspond à 50 doses 
immunisantes. Nous avons mélangé l’antigène à l'alcool dans les proport- 
tions de 9 ctmc. d'antigène et 41 d'alcool à 950. (La concentration de 
l'alcool égale donc 81°). Nous avons ensuite filtré et injecté aux cobayes. 


149/ Cobaye de 450 gr.; injection sous-cutanée d'un ctmc. d'extrait 
alcoolique de l’antigene, au bout de 23 jours injection intrapéritonéale 
d'une anse de ch. de Pfeiffer. Resta bien portant. 

150/ Cobaye de 670 gr.; injection sous-cutanée de 0,55 ctmc. d'anti- 
gene alcoolique. Au bout de 23 jours injection sous-péritonéale d'une anse 
de culture. Resta bien portant. 
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151/ Cobaye de 580 gr. ; injection sous-cutanée de o,11 ctmc. d’anti- 
gène alcoolique. Au bout de 23 jours injection sous-péritonéale d'une anse 
de culture. Resta bien portant. 


Expériences 152-155. 


Antigene de la race 74, préparé comme pour l'expérience 107-110; 
1 ctmc. renferme un extrait de o,04 de substance humide de culture 1. e. 
correspond à 41 doses immunisantes. 


152/ Cobaye de 500 gr.; injection de 1 ctmc. d’antigéne dans la 
jugulaire. Mort au bout de 20 heures. A l’autopsie : enorme hypérémie de 
l'intestin grêle, épanchement de la péritoine et la plevre. Les cultures du 
sang du cœur restèrent stériles. 


153/ Cobaye de 560 gr.; injection de 2 ctmc. d’antigene dans la 
veine jugulaire. Mort au bout de 22 heures. A l'autopsie, tableau identique 
a celui de l'expérience 152. Les cultures du sang du cœur restèrent sté- 
riles. ; 

Comme notre antigène renferme à peu près 5 p. c. de sulfate de soude, 
nous avons cru nécessaire pour exclure toute erreur de faire des expé- 
riences de contrôle et nous nous y sommes servi d'une injection de 2 ctmc. 
de sulfate de soude à 5 p. c. (injection dans la veine jugulaire) ; l'animal 
resta bien portant, le poids du cobaye était de 540 gr. Il est démontré раг 
toutes ces expériences que l’antigéne en injection intra-veineuse est toxique 
pour les cobayes et ceci à la quantité de 41 doses immunisantes. Nous 
rappelons que le même antigène à dose 2 fois plus forte, injecté dans 
le péritoine n'est nullement toxique (expérience 134). 

Nous avons préparé du même antigène, un antigene alcoolique 
(9,0 + 41,0 alc. à 95°). Nous l'avons filtré en quantité de 20 ctmc. et éva- 
poré in vacuo en présence de chlorure de calcium et puis dissout dans une 
solution physiologique de manière à obtenir une quantité totale de 3,95 
ctmc. Comme nous savons déjà (expérience 145) que 0,5 d’antigéne alcoo- 
lique constitue une dose immunisante pour le cobaye et que dans nos 
20 ctmc. (tout en n’oubliant pas que l’antigene est ici un peu plus fort) 
nous en avons 41 doses immunis., nous pouvons dire que r ctmc. d"”anti- 
géne concentré renferme à peu prés 10 doses immunisantes. Nous avons 
injecté notre antigène concentré à 2 cobayes. 


154/ Cobaye de 550,0; injection dans la veine jugulaire de 1 ctmc. 
d’antigene concentré. Resta bien portant. 

155/ Cobaye de 560 gr.; injection dans la veine jugulaire de 2 ctmc. 
du même antigène. Resta sain. 

Nous n'avons plus fait d'expériences avec le même antigène. De celles 


que nous citons plus haut il est évident que 22 doses immunisantes d’anti- 
géne alcoolique injectées dans la veine jugulaire ne tuent pas l'animal. 


Expériences 156-159. 


Nous n'avons plus fait d'expériences avec le même antigène. Celles 
que nous citons plus haut démontrent que 22 doses immunisantes d’anti- 
doses immunisantes pour les cobayes. 


156/ Cobaye de 550 gr. ; injection dans la veine jugulaire de 2 ctmc. 
d'antigène (= too doses immunisantes). Succomba au bout de 36 heures. 
Symptömes habituels. Les cultures du sang restérent stériles. Nous avons 
mélangé cet antigène avec de l’alcool à 950 (9,0: 41,0) filtré et 25 ctmc. 
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de filtrat évaporé en présence de CaCl, in vacuo; le précipité fut sus- 
pendu dans 4,5 ctmc. d’une solution décinormale de carbonate de soude ; 
nous avons filtré la moitié du liquide un peu trouble et nous l'avons 
employé pour les injections. 

157/ Cobaye de 560 gr. ; injection dans la jugulaire de 2 ctmc. d'anti- 
gène alcoolique concentré non filtré. Resta sain. 


158/ Cobaye de 540 gr.; injection dans la veine jugulaire 2 ctmc. 
d’antigéne non filtré. Resta sain. 

Nous pouvons conclure en nous basant sur les résultats des expériences 
citées plus haut et la dose immunisante de l'antigène alcoolique (expé- 
rience 151), que l'antigène alcoolique à la dose de 100 doses immunisantes 
ne tue pas les cobayes, en injection intra -veineuse, tandis qu'une quantité 
egale d’antigene aqueux est mortelle. 

L'expérience suivante démontre que la différence est vraiment frap- 
pante. 

159/ Cobaye de 250,0 gr.; injection intra-veineuse d’antigéne alcoo- 
lique correspondant à 180 doses immunisantes (après Cvaporation et sus- 
pension dans 2 ctmc. d'une solution décinormale de carbonate de soude). 
Le cobaye ne succomba pas. 

L’antigene alcoolique fut préparé comme précédemment. 1 ctmc. ren- 
ferme 18 doses immunisantes pour les cobayes. 

160/ Lapin de 2050 gr. ; on injecta dans la veine de l'oreille le 9-5-09 
de l’antigène alcoolique en quantité égalant g doses immunisantes. Au 
bout de 10 jours émission sanguine. 

Agglutination 1: 100 négative. 
Bactériolyse 0,01 negative. 


161/ Lapin de 1740 gr.; injection intra-veineuse de go doses immu- 
nisantes d’antigéne alcoolique (aprés évaporation et dissolution). Emission 
sanguine au bout de 7 jours. 


Agglutination 1: 100 négative. 
Bactériolyse 0,01 complete. 
Bactériolyse 0,005 negative. 


162/ Nous avons mélangé 1,8 d’antigene aqueux avec 8,2 d'alcool 
à 92°. Le précipité (le résidu des 180 doses immunisantes) fut dissout 
dans l'eau ct injecté dans la veine auriculaire d’un lapin de 1330 gr. 
Emission sanguine au bout de 7 jours. 
Agglutination 1: 100 H ; 1: 200 — ; 
Bactériolyse 0,01 complete. 
Bactériolyse 0,0025 complete. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITÄT 
zu Kyoto. 


Ueber das Plectranthin, 
den Bitterstoff von Plectranthus glaucocalyx Maxim. 
var. japonicus Maxim. 


VON 


Dr. S. YAGI, 


Assistent des Institutes. 


Die Labiate Plectranthus glaucocalyx, heimisch in den südlichen 
Gegenden Japans, wird als Volksmittel gegen Magenbeschwerden und 
Leibschmerzen viel gebraucht. Es gelang mir daraus einen kristallisier- 
baren Bitterstoff, für welchen ich den Namen « Plectranthin » vorschlage, 
zu isolieren. Der Gang der Untersuchung war etwa folgender. 


Darstellungsmethode. 


Das Ausgangsmaterial waren gepulverte Stengel und Blätter der ge- 
nannten Pflanze, woraus zunächst durch mehrmaliges Ausziehen mit 
Alkohol und darauffolgende Destillation dunkelgrünes dickes Extrakt 
bereitet wurde. Um aus dem letzteren den Hauptteil der Harze und 
Farbstoffe zu entfernen, wurde es solange mit neuen Mengen Wassers 
auf dem Wasserbade behandelt, bis es nicht mehr merklich bitter 
schmeckte. Der dekantierte wässerige Teil wurde mit Bleiazetat versetzt, 
filtriert und das überschüssige Blei durch Schwefelsäurezusatz und 
darauffolgende Filtration entfernt. Das nunmehr erhaltene Filtrat wurde 
mehrmals mit Aether ausgeschüttelt, bis der bitter schmeckende Stoff 
beinahe vollständig in diesen überging. Beim Abdestillieren des Aethers 
blieb eine bräunliche Masse zurück, welche, in heissem Alkohol auf- 
genommen, allmählich sternförmig zusammenhängende feine Nadeln 
abscheidet. Durch wiederholtes Umkristallisieren aus heissem Alkohol 
wurde schliesslich das Plectranthin in völlig reinem Zustande erhalten. 
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Eigenschaften und Reaktionen des Plectranthins. 


Das Plectranthin bildet weisse, seidenglänzende, feine lange Nadeln 
von stark bitterem Geschmack. Beim Erhitzen im Kapillarrohr fängt es 
an bei 220° C. zu schmelzen und entwickelt bei 226° Gas. Es löst sich 
nur wenig in kaltem Wasser (ca. ı : 2500), etwas mehr in heissem. 
Die wässerige l.ösung reagiert neutral. Die verdünnten Säuren und 
Alkalien lösen es ebenfalls sehr wenig auf. Es ist sehr beständig gegen 
Säuren, während es beim Erwärmen mit Alkalien in eine nicht kristal- 
lisierbare, nicht bitter schmeckende Substanz übergeführt wird. Von den 
organischen Lösungsmitteln nehmen Alkohol und Chloroform, dann auch 
Aether das Plectranthin mit Leichtigkeit auf. Es ıst dagegen schwer oder 
kaum löslich in Benzol und Petroleumäther. Seine chloroformige Lösung 
dreht das polarisierte Licht nach links, u. zw. an 0,5 °/. Lösung 
beobachtet [2] ə 6,9°. 

D 

Die wässerige Lésung des Plectranthins gibt weder mit Gerbsäure, 
noch mit Bleizucker einen Niederschlag, wohl aber mit Bleiessig eine 
flockige Fällung. Sie reduziert weder alkalische Kupferlösung, noch 
ammoniakalische Silberlösung, ebensowenig nach dem Kochen mit 
verdünnter Säure. 

Konzentrierte Schwefelsäure sowie Salpetersäure von 1,4 D. lösen 
die Plectranthinkristalle farblos. Das Mandelin’s Reagens löst dieselben 
zunächst farblos; die Lösung färbt sich beim Stehen allmählich blau. 
In Erdmann’schem und Fröhde'schem Reagens lösen sich die Kristalle 
erst farblos auf, dann werden sie schwach gelb. 


Molekulare Zusammensetzung. 


Das Plectranthin ist stickstoffrei und enthält kein Kristallwasser. 
Die Resultate der Elementaranalyse waren folgende : 








Präparat Substanz | co, 


| 





I. 0.1996 £. 0.4738 g. 0.1358 g. 64.73 °/o 7.61 °!, 
Il. 0.1598 8. 0.3794 £. 0.1083 g. 64.75 7 7.58 %, 
Mittel : 64.74% | 7.59 °% 


Die Molekulargewichtsbestimmung wurde nach der Siedemethode 


von Beckmann, Chloroforin als Lösungsmittel, ausgeführt. 
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I. 20.25 g. 0.1190 g. 0.042" 500 
Il. 20.25 g. 0.1265 g. 0.048° 474 
Mittel : 488 


Dem Plectranthin kommt demnach die Formel : C,,H,,0 zu. 


Gefunden : Berechnet : 
C: 64.74 °/o 64.93 Ju 
H: 7.59 °'o 7.36 ©/o 
Molekulargewicht : 488 462 


Das Plectranthin gehört, nach den angeführten Eigenschaften, zur 
Gruppe der sog. Bitterstoffe. Es schmeckt so bitter, dass es noch in einer 
Verdünnung von I : 400.000 wahrgenommen werden kann. Im Uebrigen 
wirkt diese Substanz kaum auf Tiere. 0,05 g. Substanz, in Olivenöl 
gelöst und mit Gummischleim emulsioniert, einem Frosch subkutan 
beigebracht, ruft nur eine schwache Narkose hervor, die sich erst nach 
mehreren Stunden entwickelt. Die stomachale Applikation von 0,4 g. hat 
beim Hunde keine Erscheinung zur Folge, ebensowenig eine intraperi- 
toneale Injektion von o,ı g. beim Kaninchen. 

Das Plectranthin sowie seine Mutterpflanze sind demnach relativ 
unschädliche Mittel, die bei solchen Fällen, wo Amara angezeigt sind, 
wohl angewendet werden können, 


FROM THE LABORATORY OF EXPERIMENTAL PHARMACOLOGY AND 
THERAPEUTICS, Harvard Universiry, Boston, U. S. A. 


The Mode of Action of some Purgative Salts, 


BY 


MAURICE VEJUX TYRODE. 


The earlier observers, PorseuiLLe and LIEBIG, conceived of purgation 
by the neutral salts as a simple physical process of osmosis. They believed 
that solutions of salts introduced into the intestinal tube, attracted water 
from the blood and thus increased both the contents and the movements 
of the intestines. These or similar views were afterwards supported by a 
long list of experimenters, among whom were BUCRHEIM, WAGNER, COLIN, 
MoREAU, BRUNT1ONX, BRIEGER, BOTIGER, RABUTEAU, VULPIAN, LEUBUSCHER, 
\VALLACE, CUSHNY and FRANKL. BUCcHEIM, WAGNER and VVALLACE and 
CusHNy changed the hypothesis slightly, in that they believed that the 
salts retained the water already present in the intestine rather than 
drawing a fresh amount from the blood. V urrian believed that the increase 
in fluid was in part dependent on a inflammatory irritation, while 
BriegEr and Iay on the contrary, believed that it was due to an actual 
active secretion. 

Whatever may have been the difference in the details of their views, 
all these observers believed that the paramount causal factor in purgation 
was an increase in the fluid contents of the intestines. The two principal 
results used to support this theory were firstly the obtaining of an increase 
of fluid in an isolated loop of intestine by the injection of a purgative 
salt solution within the same and secondly, the failure to obtain catharsis 
by subcutaneous or intravenous injections. For instance RABUTEAU 
obtained constipation by the intravenous injection of sodium sulphate 
and also Meizer and Aver ware able to check the powerful peristaltic 
constrictions after certain drugs having purgative action by the intravenous 
injection of magnesium sulphate. 
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Another series of experimenters held a view more or less opposite in 
character to those already mentioned. The latter believed that a direct 
stimulation of the nerves or muscles of the intestines causing an increased 
peristalsis was the essential condition for purgation. These were chiefly 
represented by CLAUDE BERNARD, AUBERT, MERCKX, LoEB and MACCALLUM. 
They supported their opinion by citing experiments where purgation was 
ubtained by subcutaneous or intravenous injection of salts. MACCALLUM 
went still further and gave data which he believed showed increased 
peristalsis in the exposed intestines, and also on pieces of extirpated gut 
by external application. VuLrian, who was cited in the other list, divides 
his opinion and for magnesium sulphate alone believes that it acts as a 
cathartic through subcutaneous injections. CARPENTER reported an experi- 
ment in which he obtained a purgative action by introducing magnesium 
sulphate into the stomach after this organ had been separated from the 
intestine by a ligature; yet, on the contrary, Orto was never able to 
obtain diarrhoea after the introduction of magnesium sulphate in dogs 
with duodenal fistulas, although over two grams of this salt were absorbed. 
MERKx takes his position with those authors who regard the stimulation 
of peristalsis rather than the increase in osmotic tension as the causative 
factor of saline purgation, because of his experiments in dogs with two 
fistulas, one in the first portion of the intestines and the other at the 
lower end. When he administered magnesium sulphate to the animals, a 
dilute fluid came out of the first fistula, but a much more concentrated 
one of the second; thus concentration instead of dilution took place in 
the progress downward. 

Most of these experimenters worked chiefly with the well-known 
purgative salts, magnesium sulphate and sodium sulphate, excepting 
Mac CaLi.um who tried quite a large list of less used salts. That magnesium 
sulphate is a purgative is known to every doctor and evident to every 
patient who ever takes it, but HERTZ, Cook and SCHLESINGER and also 
PADTBERG have observed by Cannon’s x-rays method that it increases the 
movements of the intestines when given by mouth and therefore, unite 
themselves with those observers who believe in the direct stimulation of 
the nervous mechanism of the intestine. 

If all those who have observed increased peristalsis from magnesium 
sulphate and do believe in a direct stimulation of the nervous mechanism 
of the intestine are right, how can MELTZER and Auer’s results (a para- 
lysis of the intestines by magnesium sulphate) be explained? or the 
reverse? The explanation of these varying experimental results I hope 
to clear up in the course of this paper. 

In view of the chaotic state of our knowledge concerning the mode of 
action of saline purgatives, the author undertook the following experi- 
ments in an attempt to contribute a little more light upon this subject. 


THE MODE OF ACTION OF SOME PURGATIVE SALTS 207 


This research was performed with the isolated loop of intestine in order 
to exclude all influence of the central nervous system and circulation and 
also to reduce the conditions to the simplest possible. The first problem 
was to find a nutritivemedium which would preserve the rabbit’s intestine 
in a condition approaching very closely the normal and where the 
automatic nervous mechanism would not be injured. SALvIoLi’s method 
of perfusing the intestine with defibrinated blood was not tried as it had 
not proved in the hands of other observers more efficacious than immer- 
sing the gut in an isotonic salt solution. Many workers, including Batiss 
and STARLING, COHNHEIM and Maanus, used RINGErR’s fluid or some modi- 
fication. The greatest advance was made by Hepon and FLeIG who 
introduced a nutritive fluid made up of all the different salts of the blood 
plus glucose which had been suggested by Locke. The proportion of the 
salts in the HEDon and FLerc fluid was reached experimentally and varied 
slightly for different organs. More recently Adler made a nutritive fluid 
containing practically the same salts as in that of Henon and Ferg, but 
in the exact proportion obtained from the analysis of blood. As the 
irritability of the intestine changes if not placed under the most ideal 
condition, I experimented with all these different fluids, but finally made 
one of my own which seemed to preserve longer and more evenly the 
normal irritability of the intestine. The proportions in this fluid were 
reached experimentally. Below is a table showing the composition of my 
nutritive fluid as compared with the others which I tried. 


Artifical nourishing fluids. 





—— nn 


— nn ———— — — -— a a _—— Paro ng nn nn e n 





| Ringer Locke | Hedon | Adler Tyrode 

NaCl | 6.0 9.0 6.0 5.9 8.0 
KCI | 0.05 0.25 0.3 0.4 0.2 
Call, o, o.23 O.I 0.4 0.2 
MgCl, SO, 0.3 0.25 0.1 
NaH,PO, 0.5 0.126 0.05 
NaHCO, | O.I 0.2 | 1.5 3.51 1.0 
Glucose 1.0 1.0 1.5 1.0 
Oxygen Sat. Sat. Sat. Sat. 
H,0 | 


1000 CC 1000 C.C. | 1000 C.C. 1000 CC. 1000 CC. 


Besides a certain amount of check experimentation three different 
series of experiments were performed with three difterent salts in each, 
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magnesium sulphate, sodium sulphate and sodium phosphate. In the 
first series loops of 15-20 cm. of small intestines of rabbits usually 20 cm. 
below the stomach were tested with and without salts as to rapidity of 
emptying themselves of starch paste of about the same consistency as the 


the small intestines which occur when the latter are exposed to the air 
were recorded and compared to those produced both after the external 
and internal application of our purgative salts. Lastly, the third series 
was performed on pieces of large intestines, about 25 cm. long and 
containing 6-12 fecal balls. The rate at which these balls were expelled 
with and without salts was observed while graphic records of the intestinal 
contractions were taken. 


First Series. 


The apparatus depicted below was used for this series; it consisted 


intestinal contents at that level. In the second series the movements of 
of a metal tank containing water, heated by a Bunsen burner to a tempe- 





"== 
— 
— 


_ 


— — 


ll 


Apparatus I. — a; Piece of rabbit small intestine; b/ piece of rabbit abdominal wall ; 
ci inlet canula; d/ outlet canula ; e/ emptying bottle; f) burette; g/ glass and rubber 
tube carrying oxygen into the nutritive medium ; 4) thermometer. 


THE MODE OF ACTION OF SOME PURGATIVE SALTS 200 


rature of from 38-392 c., containing a glass receptacle filled with the 
author’s solution in which was hung a rectangular piece of fresh rabbit 
abdominal wall, peritoneal side upwards, and on which was laid a piece 
of rabbit small intestine, about 15-20 cm. long allowing it to become 
coiled normally. At the stomachal end of the intestine was inserted a 
cannula connected with a burette by a piece of rubber tubing dipping 
down into the fluid for the sake of heating the starch paste as it passed 
from the burette into the intestine At the cecal end, another cannula was 
inserted which was at times allowed to pass over the side of the glass 
dish and empty directly into a small suspended graduate or at other times 
it was connected with a little bottle which could be periodically emptied 
without disturbing the intestine by sucking out its contents into a larger 
graduate as shewn in Fig. 1. The starch paste was placed warm in the 
burette of such a consistency that it would not congeal and pass through 
the aperture of the burette but with such viscosity that it moved with 
difficulty unless helped by peristalsis. The rate of emptying of the intesti- 
nes ran about evenly with the filling when from 3-4 c. c. had been retained 
unless some substance causing increased peristalsis was injected slowly 
in a starch suspension instead of the plain starch paste. Then the more 
violent contractions would squeeze out all or a certain portion of the 
residual amount making the temporary rate of emptying much greater 
than the rate of filling. The intestine in these experiments had a normal 
tone and was by no means dilated, although it contained a residual fluid 
as in check experiments in which the same process was employed on dead 
pieces of intestine, the fluid always escaped at exactly the same rate at 
which it entered regardless of purgatives and the intestine was di'ated and 
contained from 12-16 c.c. of residual fluid. 

Experiments were conducted in the following manner : at regular 
intervals and at slow rate starch paste was allowed to run through the 
intestine until the outflow was fairly even, then the salt to be tested was 
introduced slowly in the inflow tube in place of the regular starch paste, 
while the difference of rate was noticed. All observations were made when 
the gut was perfectly fresh and not more than one hour out of the living 
animal, while the intestines seemed absolutely normal. This precaution 
was taken because although isolated intestines treated in this manner may 
show spontaneous movements for six or eight hours or even more and also 
reaction to external stimuli, yet, their vitality and expelling force becomes 
decreased after the first hour. Below are quoted three experiments of the 
series to illustrate the protocol. 
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Small rabbit killed instantaneously by blow on head at 10 A, M. and immediately 
removed a piece of small intestine 15 cms. below the stomach and about 15 cms. in length 
and inserted cannula at each end, connecting the stomach end with the burette and that 
at the cecal with the emptying apparatus, laid the intestine on a piece of peritoneal 
membrane under author's solution heated at 39° C. and saturated with oxygen. 














Inflow. 
eee ot. m. Outflow. 
i 
Lune Starch Paste | 5 °/e MgSO, Remarks 
: Starch Paste in cc. 
in cc. incc. 

10,10 tO 10,15 I 

10,15 10 10,20 I 

10,20 to 10.25 I 

10,25 to 10,30 I 10,30 fluid begins to appear at 
outlet, 

10,30 to 10,35 I 1:2 

10,35 tO 10.40 I 0.8 

10,40 tO 10,45 1 o 

10,45 to 10,50 I 2.0 

10,50 to 10,55 I 0.6 

10,55 t0 II I I.I 

II to 11,5 I 4.5 11,2 few seconds atter the 
MgSO, reached the intestine, 

11,5 to 11,10 I 0.2 contractions became more po- 
werfull and finally a wave 

11,10 tO 11.15 I 0.8 swept almost all the contents 

' out within a minute. 

11,15 tO 11,20 I 0.7 

11,20 to 11,25 I 1.0 


11,25 to 11,50 I 0.9 
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Medium size rabbit killed at 9,35 A. M. Procedure same as in preceeding experiment. 








Inflow. | 
„iin  ———— Outflow. 
Time i 5 ofe NaSO Remarks 
P Hs : 
Starch aste | Starch Paste in cc. 
ə | in cc. 
9,45 to 9,50 I 
9,50 to 9,55 I | 
| 
9,55 to 10 1 0.6 | 
10 to 10,5 I 0.7 
10,5 tO 11,10 I 0.7 
10,10 to 10,15 1 | 1.0 
10,15 tO 10,20 | I 3.8 11,16 violent peristalsis, a few 
| seconds after the salts reached 
10,20 to 10,25 | 1 | 1.2 the intestine and emptying 
en masse in two minutes. 
10,25 to 10,30 I 0.3 
10,30 to 10,35 I 0.7 
10,35 to 10,40 I 1.2 
10,40 to 10,56 I 0.9 


Rabbit killed at 9,48 A. M. Same procedure as in preceeding experiments. 











Inflow. 
<r o oj | Outflow. 
: 9 
Time Starch Paste | NaH.PO : Remarks 
: 34 in cc. 
in cc. Starch Paste 
in cc. | 
10 to 10,5 I 
10,5 to 10,10 1 
10,10 to 10,15 I 
10,14 tO 10,20 Du 0,3 
10,20 tO 10,25 1 0.7 
(0,25 to 10,30 I 0.6 
10,30 to 10,35 I 5.6 11,32 powerful and deep per- 
sistalsis when salt entered. 
10,35 to 10,40 I 0.9 Whole intestine empties in 
2-3 spurts. 
10,40 to 10,45 I 1.2 
10,45 to 10,50 I 0.7 
10,50 to 10,55 I 1.3 
10,55 to 11 I 0.9 





11 to 11,5 I 0.8 
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As may be seen in the typical experiments quoted above, there is a 
marked increase in the motor activity of the small intestine after the 
internal administration of sodium sulphate, magnesium sulphate and 
sodium phosphate. The strength of the solutions employed was about 
5 01, because this has been found to give the best results. More than 5 or 
6 °,, does not improve the action much, while solutions of from 1 to 2 °% 
are as a rule less actıvo. The eftect on the large intestine was quite similar 
only the preparation is much more diffieult because the experiment can 
only be begun after the piece of gut has emptied itself spontaneously of 
fecal balls as any squeezing causes injury which interferes with thenormal 
action. The external application of these salts to the intestine has an 
exactly opposite ettect with sufficient doses, 1. e. they all decrease the 
functional activity when added to the nourishing fluid. Whereas the 
internal effect of stimulation is about the same with the three salts that of 
depression by external application varies considerably, being much greater 
with magnesium sulphate than with the other two. 


Second Series. 


In order to show in a graphic way the influence of hypertonic solu- 
tions of these three salts applied on the one hand internally in the lumen 





Apparatus Il. —- a/ piece of small intestine ; b/ L-shaped tube; c/ glass dish ; d/ silk thread 
connected with writing lever; e; outlet cannula. 


of the intestine and on the other hand applied externally in the nourishing 
fluid, the apparatus depicted below was employed. 

It consists of a glass dish holding about 200 cc. kept in a water bath 
at a temperature of from 38°C. to 39°C. and filled with the authors’s 
solution kept saturated with oxygen and of an L-shaped tube held by a 
clamp at the upper limb while the lower limb was introduced into the 
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lumen of a freshly-extirpated piece of small intestine, tied tightly to the 
tube near the bend. Cannula was inserted into the other end and emptied 
itself over the side of the glass dish. At about the middle of the piece of 
gut over the L-shaped tube, a silk thread was stitched through the 
superior surface at one end and at the other end connected with the 
writing lever. 
The experiment consisted in recording the movements of the undrug- 
| ged intestine and then injecting the drug in some cases internally by a 
fine hypodermic needle or trough the tube, or in other cases by applying 
it externally in the surrounding nutritive fluid. Below are a few tracings 
which are self-explanatory. 


LA 





Fig. 3. 


u 


Magnesium sulphate injected into the lumen. 
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Magnesium sulphate applied externally in the nutritive fluid. 
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Sodium sulphate injected into the lumen. 
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Fig. (7. 


Sodium phosphate injected into the lumen. 
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Fig. 8. 


Sodium sulphate applied externally in the nutritive medium. 
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Fig. o. 


Sodium phosphate injected into the lumen, 
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Fig. 10, 


Sodium chloride (6 °;, sol.) injected into the lumen. 
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Fig. 11. 


Sodium chloride (0.6 9/0) injected into the lumen. 
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Fig. ı2. 
Sodium chloride applied externally in the nutritive medium. 





Fig. 13. 
Sodium phosphate applied externally in the nutritive medium. 


It may be observed that these three neutral salts, magnesium sul- 
phate, and sodium phosphate always increase the motor activity of the 
intestine when injected internally in hypertonic solutions. It may also be 
seen that the injection of normal salt solution does not cause any appre- 
ciable change. Furthermore, hypertonicity ofa salt solution alone is not 
sufficient, but the chemical composition is important for in the case of 
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hypertonic solutions of sodium chloride much less and sometimes no 
increased movements may be observed as in the experiments represented 
by Fig. 10. 

Externally applied in the nutritive medium. it may be noted that all 
these salts decrease the functional activity, even sodium chloride, and 
thus it would seem that any qualitative or quantitative changes in the 
salts of the nourishing fluid affect unfavorably the condition of the 
intestines. These experimental conditions are of course very much more 
critical than in the living animal because in the latter by the constant 
current of the circulation and the activity of the excretory organs, there 
is a tendency to rapidly dilute and remove from any organ a change in 
salt concentration or any foreign elements. 

The magnesium sulphate produced much more and permanent 
depression than the other salts by external application. This would indi- 
cate that magnesium has a special depressant effect on the neuro-muscu- 
lar mechanism of the intestines which fact agrees with the observations 
of MELTZER and AUER. 

Barium chloride was tried by this experimental method and when 
applied externally it caused great increase in the activity and tonus of the 
intestines and seemed so strikingly antagonistic to magnesium sulphate 
as it acted also in small amounts. 

From these observations, it would seem that salts would stimulate 
the intestines and cause purgation in two ways, one as in the case of 
barium chloride by external application in the nutritive medium. In this 
case the salt is probably absorbed by the serous surface of the intestine 
and acts directly on the neuro-muscular mechanism. The other method is 
illustrated by magnesium sulphate, sodium sulphate and sodium phos- 
phate which act only after internal administration in contact with the 
intestinal mucosa where thev are absorbed with difficulty and probably 
act by reflex stimulation. By reflex stimulation is meant reflex through 
the automatic apparatus of the intestinal walls independent of the central 
nervous system, This action is undoubtedly not brought about through 
direct chemical action on the neuro-muscular mechanism in the case of 
magnesium sulphate because this salt has been shown to depress the 
latter. The explanation of why magnesium sulphate acts as a purgative 
yet being capable of depressing the neuro-muscular mechanism of the 
intestines lies in its difficult diffusibilitv and absorption, so that when it 
is administered into the lumen of the intestine not enough is absorbed at 
one time to reach a concentration sufficient to depress the automatic 
mechanism. Yet, the mucous membrane of the intestine being very 
sensitive to the irritant action of magnesium responds by sending impul- 
ses to the motor elements for increased movements. 
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Third series. 
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In order to leave no doubt as regards the stimulant action of our 


three salts on the isolated intestines when intro- 
duced internally and to further prove their increased 
capacity for specific work, this series was under- 
taken upon the large intestines containing fecal 
balls. As may be seen in the cut below, the piece 
of intestine about 20 cm. long is placed in our 
usual glass dish and anchored near the rectal end 
by a thread to a rubber covered glass rod fixed at 
the bottom of the dish. At a point on the upper 
surface of the intestine immediately above the 
portion anchored to the rod, a silk thread was 
fastened at one end, while the other end was attached 
to a recording lever. The whole was in a bath of 
the author’s solution at 38°C. and saturated with 


oxygen. 






A 


yet à 
D 


Fig. 14. 
Apparatus lII. — aj piece of large intestine of rabbit; b' glass 


rod covered with rubber tubing; c' glass dish ; d/ silk thread 
attached to intestines and writing lever. 


By this arrangement every time a ball passed 
the silk, a depression of the lever occurred, but 
when the ball had just passed and the intestine was 
contracting after it to push it along the canal, then 
a rise occurred so that the elevations correspond 
to the powerful contractions of the intestine while 
squeezing out the balls. In the curve given below 





| 


Fig. 15 as an example of the series, each of the principal mountains 


Fig. 15. 


Magnesium sulphate injected into the large intestine. 
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corresponded to the passage of fecal balls, thus nine balls were expelled 
while this record was taken. 

The experiment consists in seeing the average time of passage of the 
fecal balls, then injecting the salt to be studied at the extreme cecal end 
of the gut. Usually rabbits were used but occasionally guineapigs. In 
some experiments in order to better see the effect of stimulation, the 
animals were deeply poisoned with atropine before being killed. Under 
these circumstances the movements of the intestines were more sluggish 
but were always increased and the fecal balls passed out more rapidly 
when these salts were injected internally. On the contrary, the external 
application caused a depression and with magnesium sulphate actual 
paralysis which resulted in a retention of the fecal balls. 


Conclusions. 


From the foregoing experiments the author is driven to the conclu- 
sion that the three salts, magnesium sulphate, sodium sulphate and 
sodium phosphate act very differently when applied to the mucous 
membrane or to the serous surface of the intestines, in fact, the action is 
opposite. It is known that these salts are absorbed with difficulty from 
the mucous membrane of the intestines, while infinitely more easily 
from the subcutaneous or serous channels. Therefore, it is fair to suppose 
that the action after the application to the serous surface of an extirpated 
intestine separated from the central nervous system represents the effect 
after absorption upon the neuro-muscular elements of the intestines. On 
the contrary, the results obtained after application to the mucous mem- 
brane can, in view of these experiments be considered rather as a local 
effect something after the manner of the skin irritants. The question then 
arises whether this local irritant effect is dependent upon the power of 
the salts to draw water from the cells of the mucous membrane and thus 
to stimulate or irritate these, or whether the stimulation depends upon 
the chemical constitution of the salt. The author believes that the second 
condition is paramount, because the amount of stimulation only depends 
to a certain point upon the concentration of the salt solution and further- 
more, these which are all three « purgative salts » show much more 
stimulant effect than sodium chloride (not a purgative salt) in hypertonic 
solutions. u 

It would seem as if purgation by these salts was dependent on a 
specific irritation of the mucous membrane responded to by a reflex 
increased motor activity. Catharsis by drugs is certainly not wholly 
dependent upon the general intensity of the irritation but rather upon 
the specificness of the stimulation. Magnesium in most of its common 
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combinations is well known to depress the motor activity of the neuro- 
muscular elements of the intestines, yet the insoluble magnesium oxide 
in such doses as 1/2 to 1 teaspoonful (personal observations on different 
human beings) where exclusive « salt action » is not probable has 
undoubted purgative action, although very little irritant effect. It probably 
forms a chloride in the stomach and salts of fatty acids in the intestines 
which however, are probably not great irritants for no matter how large 
the dose (8-10 teaspoonfuls); no gastro-intestinal inflammation has been 
observed. (Author’s observation). It thus seems plausible that some 
magnesium salt have a special stimulant action on the mucosa leading to 
a reflex resulting in purgation. 

That the change in osmotic pressure brought about by those salts 
taken in large quantities may be partially concerned in the stimulation 
cannot be denied, but from my experiments, I certainly could not see the 
situation in the light of all the other authors with the osmotic pressure 
theory, that the drawing of fluids from the vessels into the intestines or 
the retaining of the fluids which are already in the lumen is the chief 
cause of catharsis, because in my personal experiments increased effective 
movements were obtained before there had been time for the passage of 
much fluid from the outer into the inner portion of the gut. Furthermore, 
in series No. 1 by comparing the quantity of fluid which entered and lett 
the intestine there was never a large surplus, not more than 2-3 c.c. in 
30-40 c.c. which had passed the intestine. The experiments of MERcKx 
support the author’s view that the hygroscopic action of salts is not 
essential in purgation. He examined the concentration of the intestinal 
contents at different levels after saline purgatives and tound that the 
concentration in cathartic salts was greater at the lower than at the upper 
fistula. Thus he showed that in living animals purgative salts do not 
steadily increase the watery contents of the intestine in their passage 
downward. | 

Concerning the influence of salts placed in the nutritive medium in 
contact with the serous surface of the intestines, the following may be 
said. As might naturally be expected any substance changing to an appre- 
ciable degree qualitatively or quantitatively thc normal nutritive fluid 
will ultimately deteriorate the very sensitive intestine. The difference of 
action is more marked with some substances than with others, as for 
instance, magnesium sulphate has a far more depressive effect in the 
nutritive medium than sodium sulphate or sodium phosphate. If sodium 
sulphate or sodium phosphate are injected into the blood of living animals 
they may exert little or no paralyzing effect upon the intestine because 
being so diluted in the circulation, it is difficult to inject enough to suff- 
ciently change the composition of the nutritive medium, the blood. With 
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magnesium sulphate, as has been shown by MELTZER and AvER and 
others, small amounts injected into the blood will paralyze the intestine 
because this salt probably has specific attractions for the neuro-muscular 
mechanism ot the intestine, as in the case of atropine. Only the purgative 
etfect and not the paralysing action of magnesium sulphate is usually obser- 
ved when given by mouth to man and other animals because not enough 
enters the circulation to exert the paralysing effect upon the neuro- 
muscular element of the intestine, while a sufficient quantity is in contact 
with the mucous membrane towards which it exerts a stimulant action 
causing reflex increase of persistalsis (by reflex is meant local reflex in 
the intestinal wall). Thus the discrepancy of opinions between the authors 
who observed the purgative action of magnesium sulphate and those who 
observed a paralvsing effect on the intestine is easily explained. 

An apparent exception to the fact that a change in the normal nutri- 
tive medium of the isolated intestine injures the latter and depresses it, is 
the fact that barium chloride, ergot and physostigmine, ctc. increase the 
force of contraction when applied in this way. With these drugs the 
strong specific stimulation to the neuro-muscular element of the intestine 
masks the effects incident to the change in the medium, and besides their 
action occurs in such minute doses that a very little quantitative change 
from the normal occurs in the medium. 

The neutral salts can be divided into four classes, first those which do not 
exert a marked stimulant action on the mucous membrane of the intestines leading 
to increased peristalsis, as sodium chloride; second, those which exert a marked 
stimulant action on the mucous membrane of the intestines leading to increased 
peristalsis as sodium phosphate and sodium sulphate; third, those which although 
stimulating the mucous membrane and leading to peristalsis depress the neuro- 
muscular elements when applied to them such as magnesium sulphate; fourth, 
those which exert a special stimulant action on the neuro-muscular elements of the 
intestines like physostigmine and ergot, These are best represented by barium 
chloride. It is dithcult to draw a sharp line of distinction between 
class I and class II, because there are a number of salts which mar 
produce a certain amount of peristalsis but not powerful enough to cause 
rapid onward movement of the intestinal contents, which would stand 
between the two classes. 

Concerning the old disputed question as to whether or not salts may 
act as purgatives when injected intravenously or subcutaneously, as would 
appear in the author’s plan depends enormously on the individuality of 
the salt. Thus those of the fourth class, as barium chloride produce 
marked catharsis by intravenous or subcutaneous injections (catharsis 
by subcutaneous or intravenous injections of barium chloride in rabbits 
and other animals is admitted by every one who has ever tried it). The 


THE MODE OF ACTION UF SOME PURGATIVE SALTS 221 


third class, typically represented by magnesium sulphate would produce 
the contrary effect and paralyze the intestine by intravenous injections 
(discrepancy of opinion in this case probably depends on faulty technique 
or experimental inaccuracies). Those of the first and second class which 
have little or no action on the neuro-muscular elements would produce 
little or no effect by subcutaneous or intravenous injections. 

From all these observations, the author believes that peristalsis is 
the most important feature in purgation because no matter how much 
water is present in the intestine if the neuro-muscular element of the 
latter is depressed onward movement does not well occur. Yet, one should 
distinguish between superficial peristalsis accomplishing but little and 
deep effective peristaltic activity, pushing and squeezing forward the 
contents and it is probably in this sense that the author differs with AUER 
for when this latter experimenter obtained increased peristalsis from the 
subcutaneous administration of some salts but no purgation, he concluded 
that peristalsis alone does not necessarily cause purgation. 

The difference of my results on the isolated intestine as compared 
with those of MacCarLum can be explained by the fact that this author 
did not work with normal intestines or any conditions approximating the 
normal. The intestine is even difficult to maintain in normal irritability 
while in a nutritive fluid closely approching the salt composition of the 
blood with glucose and oxygen, therefore, not very accurate conclusions 
can be drawn from the action of a piece of intestine nourished only by 
pure calcium chloride, magnesium chloride or lithium chloride, for 
MacCaLLUM used no nutritive medium to maintain life, but merely 
immersed his pieces of intestine into a solution of the particular salt 
which he was studying. Should he have attempted to obtain normal 
effective peristalsis, hz would have failed but his criterion was only the 
twisting or spasmodic contractions of the pathological or dying gut. 


Summary. 


I. 


A nutritive fluid containing the different salts present in the blood 
plus glucose and oxygen in a proportion determined experimentally by 
the author proved in his hands as most efficacious in maintaining the 
normal peristalsis of the intestines. 


II. 


The injection of magnesium sulphate, sodium sulphate and sodium 


phosphate into the lumen of an isolated piece of intestine kept at body 
Arch. Int. 18 
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temperature and nourished by a nutritive medium approaching normal 
conditions, causes increased motor activity with the effective propulsion 
onward. 


III. 


The addition to the surrounding fluid of a certain excess of sodium 
phosphate or sodium sulphate causes a certain decrease in the activity of 
the intestines. These act however, in a less marked degree than magne- 
sium sulphate. This leads to the inference that sodium sulphate and 
sodium phosphate which do not depress the intestines in living animals 
when given intravenously exert that effect on the isolated intestine merely 
by changing the balance of the salts in the nutritive medium. Magnesium 
sulphate which does paralyze the intestine after intravenous and subcu- 
taneous injections in living animals, probably causes its effect on the 
isolated intestine by a specific depression of the neuro-muscular mecha- 
nism. 


IV. 


From this research the following theory for the action of the purga- 
tive salts of the second and third class mav be deduced, that sodium 
sulphate, sodium phosphate and magnesium sulphate cause purgation by 
their stimulant effect upon peristalsis through a local reflex in the neuro- 
muscular mechanism emanating from their stimulant action on the 
mucous membrane, and in a more or less specific manner dependent on 
their chemical composition. The osmotic action in drawing some fluid 
into the intestine or maintaining the contents of the latter from inspissa- 
tion is not a necessary condition. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUTE DER UNIVERSITAT Tokyo. 


Ueber Sapindussaponin (S. mukorossi), 


VON 


Dr. MED. Y. SANNO, 


Assistent des Institutes. 


Sapindus mukorossi Gartn. ist eine Pflanze der Sapindaceenfamilie 
und wächst in Japan, China und Südindien. In früheren Zeiten wurde 
das Fruchtfleisch bei uns wegen des Saponingehaltes wie Seife zum 
Waschen gebraucht und jetzt noch soll es in unseren Gebirgsgegenden 
ein beliebtes Waschmittel sein. 

1891 isolierte NıcoLAı KruskaL aus den Früchten einer Sapindaceae, 
Sapindus Saponaria, durch die KoBERT”sche Bleimethode ein Saponin, 
das er Sapindussapotoxin nannte und chemisch und pharmakologisch 
untersuchte. 

Die Saponinsubstanz von Sapindus mukorossi wurde erst IgoI von 
L. Wer. ebenfalls durch die Bleimethode dargestellt; er nannte sie 
Sapindussaponin. Wen. untersuchte damals nur die Erythrozyten-auf- 
lösende Wirkung. 

Das zu meiner Untersuchung benutzte Sapindussaponin ist von 
Herrn Dr. phil. Y. Asanına in der folgenden Weise dargestellt worden. 

Das getrocknete Fruchtfleisch von Sapindus mukorossi wird mit 
60 °/o igem Alkohol extrahiert, das Extrakt wird mit Bleiazetat ver- 
setzt und der in kleiner Menge entstandene Niederschlag abfiltriert. 
In dieses Filtrat leitet man Schwefelwasserstoff, um das überschüssige 
Blei zu entfernen. Der entstandene Bleiniederschlag wird nach dem 
Zusatze absoluten Alkohols unter Erwärmung abfıltriert. Der filtrierten 
Flüssigkeit setzt man eine genügende Menge absoluten Alkohols zu; 
dann scheidet sich Sapindussaponin in weissen Flocken aus, die mit 
Alkohol wiederholt gewaschen werden. Nach dem Trocknen über 
konzentrierter Schwefelsäure bildet das so gewonnene Saponin eine 
schneeweisse lockere Masse, deren Aschengehalt nur 0.021 0, beträgt. 
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Die Mutterlauge enthält noch reichlich Saponin, aber man kann daraus 
nicht mehr eine reine Substanz isolieren. 


Versuche an Fischen. 


Man lòst Sapindussaponin im Wasser in verschiedenen Konzentra- 
tionen und lässt die Versuchsfische darin frei schwimmen. Die Fische 
machen anfangs von Zeit zu Zeit heftige, zuckende Bewegungen, aber 
später nehmen die Tiere wie gelähmt ohne jede Schwimmbewegung 
Seitenlage ein und gehen unter Aufhören der Kiemenbewegung zu 
Grunde. Die Zeitdauer bis zum Tode ist verschieden, je nach der Konzen- 
tration der Lösung und den Fischarten. 


Versuch |. 




















Konzentra- Zeitdauer bis 










Zeit des Seiten- 








tion Fischarten 








Eintauchens | lage zum Tode 







der Lösung 










Karpfen 2 h. 49/ 3h 35! 46 M. 
" Goldfisch 2 h, 49" 3h 39 50 M. 
» | Oryzia latipes 3 Һ. 25 3h. 53 64 M 
- Schmerle 3h. 38! 5h ız 2St.19 M 





Versuch Il. 























Konzentra- Zeit des | Seiten Zeitdauer bis 
tion Fischarten 
à intauchens ] 2 
der Lösung u - x 















Karpfen o h. oo” oh. 50 1 h. 35' 1 St. 35 M. 
» Goldfisch o h. oo” oh 50 1 Һ. до” 1 St. 40 M. 
n Orvzia latipes oh. oo’ 1h 15 I h. јо 1 St. 40 M. 


Versuch Ill. 








Konzentra- 





Zeit des Zeitdauer bis 






tion Fischarten 







Eintauchens zum Tode 






der Lösung 








Karpfen o h. 35' 2 St. 55 M, 
» Goldfisch o h, 50' 3 St 10 M. 
” Oryzia latipes 11h 50 2 St :0 M. 
. Schmerle 11h nächsten 18 St 






Tages) 
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Versuch IV. 
















Konzentra- 












Zeitdauer bis 





Zeit der Seiten- 






tion Fischarten 





Eintauchens| lage zum Tode 


der Lösung 














Karpfen 
Goldfisch 


» 






Schmerle 


Oryzia latipes 





Oryzia latipes (Schlegel) ist ein sehr kleiner, kaum ein Zoll grosser Flussfisch, der 
einem amerikanischen Seefische, Fundulus, nahe verwandt ist. 


Versuche an Erythrozyten. 


Die hämolytische Wirkung des Sapindussaponin wird in folgender 
Weise untersucht : Das frisch defibrinierte Blut wird mit der fünfzig- 
fachen Menge 0.9 ?/u iger, beziehungsweise 0.75 ®/„ iger Kochsalzlösung 
verdünnt; davon nimmt man 5.o c.c., setzt eine gewisse Menge der 
Saponinlösung in bekannter Verdünnung (in o0.y °/o bez. 0.75 °/u Koch- 
salzlösung) hinzu, und das Gemisch wird weiter mit 0.9 °/u bez. 0.75 °Jo 
Kochsalzlösung versetzt, so dass die gesamte Menge ıo c.c. beträgt. 
Die Verdünnung des Blutes im Gemisch ist also genau hundertfach. 

Um die Hämolyse am serumfreien Rinderblut zu studieren, versetzt 
man 2 c.c. frischen defibrinierten Rinderblutes mit ungefähr ıo c.c. 
0.9 °/ iger Kochsalzlésung, und dann wird das Gemisch so lange 
zentrifugiert, bis die obenstehende Flüssigkeit vollständig klar ist, die 
man miteiner Pipette absaugen kann; zu dem hauptsächlich aus Erythro- 
zyten bestehenden Bodensatze fügt man 100 c.c. 0.9 ?/a Kochsalzlösung 
zu, so dass die Erythrozytenaufschwemmung der fünfzigfachen Ver- 
dünnung des Rinderblutes entspricht. Mit diesem serumfreien 80 fach 
mit 0.9 °/o Kochsalzlésung verdiinnten Rinderblut werden die Versuche 
über die Hämolyse genau in der oben beschriebenen Weise durch 
Zusatz von Kochsalzlösung und Saponinlösung ausgeführt. 

Die folgenden Versuche sind anfangs März in einer Zimmer- 
temperatur von ungefähr 19° C. ausgeführt. 


Versuch |. 


Gebraucht wurde das 50 fach mit 0.9 "/. iger Kochsalzlösung verdünnte 
defibrinierte Rinderblut und die 0.02 ”;, ige Saponinlösung in 0.9 o iger Koch- 
salzlösung. 
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Menge des 
verdunnten 
Blutes 


PN 
0.9 lə 












Saponinlosung Verdü 
erdünnung 






(0.02 Ja) Kochsalzlosung 








5.o c.c. 3.occ 1 : 16.000 nach 3 M. Ы 
LU 
: 5 Se 
» 2.0 CC 3.0 C.C 1: 25.000 nach 5 M. sa 
» r. 7 1: 33.000 nach 6 M. “= 
~ des 
3 E = 
» 1.0 C.C. aoc Cc: 1 : 50.000 nach 61 M 


Versuch Il. 


Gebraucht wurde das 50 fach mit 0.9 °/ iger Kochsalzlösung verdünnte 
defibrinierte Rinderblut und die 0.004 °/o ige Saponinlösung in 0.9 °.,iger 
Kochsalzlösung. 















Menge des Saponinlösung 0.9 ?/, nc 
verdünnten Verdünnung 
Blutes (0.004 °;,) Kochsalzlusung 










: ou 

с © 

. 5, 5 x. > 

1 : 50.000 nach 45 M = we 

=TE 

- ~ -— ` © xs 

” 4.8 » 0.5 = 1: 55.000 nach 4 St. 40 M | = = 
” 4.0 >» 1.0 + I: 62.000 


Unvollstandige Hamo- 


+ 3.8 - 1.2 = 1: 65.000 i 
Iyse, die obere Flus- 
“ 2253 LS » I: 71.000 sigkeit nach 24 St. 
intensiv rot gefarbt. 
" 3.4 > 1.6 ~ 1: 73.000 
” 3.0 » 2.0 » 1: 83.000 | Sa : 
Die obere Flüssigkeit 
” 2,5. n 2.2 5 1: 89.000 nach 24 St. rötlich 
_ sefarbt. 
” 2.5 » 2.5 » 1 : 100.000 ; 
” 2.0 » 3.0 = I : 120.000 
i 
” 1.8 » 3,2» 1:130.000 | Die obere Flüssigkeit 
š i i ach 24 St. ganz farb- 
” 1.5 08 3.5 >» I. 100.000 nach 24 St gar z fart 
los, also keine Ha- 
” 1.3 » AZ. öt 1 : 190.000 molyse. 
” 1.0 » 4.0 » I : 250.000 


Versuch IV. 


Gebraucht wurde das 50 fach mit 0.75 °/ iger Kochsalzlosung verdünnte 
defibrinierte Rinderblut und die 0.004 ",., Saponinlösung in 0.75 “/,iger Koch- 
salzlösung. 
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Menge des Saponinlösung | 0.75 7.0 
verdünnten Verdünnung des Saponins 
Blutes (0,004 "/0) Kochsalzlösung 





5.0 cc. 3.8 c.c I.2 CcC. | I: 65.000 nach 18 St. 


o 
+ 
om a 
” 3.5 - 1.5 ə ; I ` 71.000 ” ” = = 
ВЕ.) о 
” 3.2 » 1.8 ~ | 1 : 78.000 nach 24 St. = E 
= = 
” 3.0 » 2.0 ~ 1: 83.000 + - 
” 2.5 n 2.5 n | 1 : 100.000 


Die obere Flüssigkeit 
» 2.2 » 2.8 - 1! 110.000 » nach 24 St intensiv 
rot gefärbt. 


” 2.0 » 3.0 » I ! 120.000 
"= 1.8 » 3.2 " 1 : 130.000 
Die obere Flüssigkeit 
” 1.5 » 3.5 » 1 : 160.000) nach 24 St. rötlich 
gefärbt. 

» 1,2 ə 3.8 9 1 : 200.000 | 
” 1.0 = 4.0" | 1 : 250.000) Die obere Flüssigkeit 

nach 24 St. ganz färb- 
z ə a | get los, also keine Hämo- 
" 0.5 » 4.5 » | I : 500.000 lyse. 


Versuch V. 


Gebraucht wurde das 50 fach mit 0.75 "/, iger Kochsalzlosung verdunnte 
serumfreie Rinderblut und die 0.004 °/, ige Saponinlosung in 0.75 °o iger 
Kochsalzlösung. 








Menge des Saponinlòsung | 0,75 °/o | 


serumfreien ver- Verdünnung des Saponins 


dünnten Blutes 


(0.004 °/,) Kochsalzlösung | 
| 


1 : 71.000 nach 16 St. \ 


I : 83.000 ” ” 


1 : 89.000 » ” 


Vollstandige 
Hämolyse 


1 : 100.000 » 24 St. 


1 : 120.000 , Nach 24 St. die obere 
Î Flüssigkeit intensiv 


I : 160.000) rot gefärbt. 


I . 200.000 


1 : 250.000 | Nach 24 St. die obere 
» Flüssigkeit schwach 
1 : 310.000) rötlich gefärbt. 


1 : 500.000 Keine Hamolyse 
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Versuch VI. 


Gebraucht wurde das 5o fach mit 0.9 °o-iger Kochsalzlosung verdunnte 
frische defibrinierte serumfreie Kaninchenblut und die 0.02-".-ige (A; und 
0.004 "..-ige {B) Saponinlosung in 0.9 ® „-igeı Kochsalzlösung. 








A) Menge des | q ; | 

8 Saponinlosung Od | 
serumfreien ver- , Verdunnung des Saponins 
(0.002 ° 4) Aochsalzlosunu 





dunnten Blutes 











5.0 CE. 4.0 CC. 1.0 CC. 1 : 12.000 
l Fast momentan voll- 
: “əx SS E .— ständige Hamolvse. 
, 2.0 > 3.0 » 1! 25.000! 
| _ , Nach 1 St. 42 M. voll- 
" 1.0 » 4.0 9 | ı : 50.000 
| 
| 


| standige Hamolyse. 





B) Menge des | x 21, . 
Cada ә Saponiniosung | 0.9 °! Ige | 
serumfreien ver- | Verdünnung des Saponins 


i ‘ r | | 
| (0.00 0; Kochsalzlosun 
dunnten Blutes +4 o) | Roc e| 


0.0 C.C. 1 : 50.000 nach 1 St. 15 M. 


0.5 » 1. 55.ooo nach ı St,55 M.‘ 


Vollständige 
Hamolyse 


1.0 » 1 : 62.000 nach 18 St. 


1.5 = 1 : 71.000} die obere Flüssigkeit 
nach 24 St. intensiv 





” 2.0 = | 11 83.000) or gefärbt. 
” 2.5 » 1 : 109.000 | 
| nach 24 St. die obere 
» 3.0 » 1 : 120.000 » Flüssigkeit rötlich 
gefärbt. 
- 3.5 » I ! 160.000 
” 4.0 » 1 : 250.000 keine Hämolyse 


Die oben ermittelten Tatsache bestätigen die frühere Angabe, dass 
die 0.75 © vige Kochsalzlésung nicht ganz indifferent fiir Erythrozyten 
ist, wie es mit der 0.9 °,, igen der Fall ist, und dass das Blutserum eine 
Schutzwirkung gegen Hämolyse ausübt hauptsächlich wegen seines 


Chlolesteringehalts. 
Versuche an Säugetieren. 


Versuch |. 


Maus 18 g. schwer, o.or g. Saponin subkutan injiziert. Nach 48 M. stirbt 
das Tier unter den Erscheinungen der Atmungslähmung. An der Injektionsstelle 
sieht man autoptisch entzündliche Erscheinungen. 
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Versuch Il. 


Kaninchen 1500 g. 15 März 1909. 

12 h. 30’ 0.03 g Saponin gelòst in 10 c.c. 0.9 °/,-iger Kochsalzlosung, in 
die rechte Ohrvene injiziert. Gleich nach der Injektion Tier dyspnoisch. 

2 h. 20'. Tier nicht munter, Bewegung träg, Augen halbgeschlossen, zeit- 
weise Zähneknirschen. 

3 h. oo’ entleert rötlich gefärbten Harn 

Am nächsten Tage ist der Harn nicht mehr rötlich gefärbt. Nach mehreren 
Tagen wurde die Injektionsstelle des rechten Ohrlappens gangränös. 


Versuch Ill. 


Kaninchen 1500 g. 22 März 1909. 
11 h. 50' 0.06 g. Saponin gelöst in 10 c.c. 0.9 "/o-iger Kochsalzlösung, in die 
linke Ohrvene injiziert. 
o h. oz". Tier stirbt durch Respirationslahmung unter krampfartigen 
Zuckungen. 
Versuch IV. 


Kaninchen 1400 g, 25 März 1909. 

Am Vormittag 0.056 g. Saponin gelöst in 10 c.c. 0.9 %o-iger Kochsalzlosung 
in die linke Ohrvene injiziert. Nach einigen Minuten stirbt das Tier unter 
Zuckungen. Man öffnet gleich das Herz und schöpft das Blut mit einer trocknen 
Schale aus; das Blut wird etwa ı ı/2 Stunden lang zentrifugiert, dann findet 
man das Serum intensiv rot gefärbt (intracorporale Hämolyse). 

Die Niere wurde in Mörrer’scher Flüssigkeit gehärtet und nachher 
mikroskopiert; man sieht eine hochgradige Hyperamie in der Grenzschicht 
zwischen Rinde und Mark, und die geraden Harnkanalchen sind stellenweise 
mit zerstorten Erythrozyten gefiillt. 


Versuch V. 


Kaninchen 1200 g. 25 Marz 1909. 

oh. 35! — oh. 45'. 0.024 g. Saponin gelöst in 10 c.c. 0.9 *-iger Kochsalz- 
lösung und davon «.c.c. in die rechte Ohrvene und 6 c.c. in die linke injiziert. 
Das Tier bleibt am Leben. Nach mehreren Tagen wurden beide Ohrlappen an 
den Injektionsstellen gangränös. 


Versuch VI. 


Kaninchen 1500 g. 25 März 1909. 
3 h. 45". 0.045 g. Saponin gelöst in 10 c.c 0.9 %o-iger Kochsalzlösung in 
die linke Ohrvene injizirt. 
5 h. ı5'. Entleert rötlich gefärbten Harn. Das Tier bleibt am Leben. 
Nach mehreren Tagen wurde der linke Ohrlappen an der Injektionsstelle 
gangranos. 
Versuch VII. 


Kaninchen 1500 g. 26 März 1900. 

10 h. 6'. o 045 g Saponin gelöst in 10 c c_ 0.9 9/o-iger Kochsalziòsung in die 
linke Ohrvene injiziert. Tier nimmt bald nach der Injektion die Seitenlage ein 
und sieht schwach aus, die peristaltischen Bewegungen sind durch die der 
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Bauchdecken deutlich zu sehen, das Tier knirscht zeitweise mit den Zahnen 
und entleert etwas weichen Kot. 

2h. 14' entleert etwa 100 c.c. dunkelroten, ganz blutigen Harn. 

Der an den nächsten Tagen entleerte Harn ist nicht mehr blutig gefärbt 
Morgens 2g März, wird das Tier tot gefunden. 

Die Niere wird in Mürrer'scher Flüssigkeit gehärtet und mikroskopiert: 
die Hyperämie an der Grenzschicht ist nicht hochgradig, man sieht aber die 
parenchymatôsen nephritischen Veränderungen 


Versuch VIII. 


Kaninchen 1400 g. 29 März 1909. 

Am Vormittage 0.056 g. Saponin gelöst in 10 c.c. Y/o-iger Kochsalzlösung in 
die rechte Ohrvene injiziert, gleich nach der Injektion wird das Tier dyspnoisch 
und geht unter agonalen Zuckungen zu Grunde. 


Versuche an Fröschen. 


An Rana esculenta ruft Sapindussaponin subkutan gegeben an der 
Injektionsstelle lokale Entzündung, Lahmung und Strukturzerfall der quer- 
gestreiften Muskulatur hervor. Bei einem mittelgrossem Frosch ist 0,005 g. 
nicht totlich, wohl aber 0,01 und 0,015 g. 


Zusammenfassung. 


Sapındussaponin ist fiir Fische ein starkes Gift. In einer Lésung 
1: 50,000 gehen die Fische infolge Atmungslähmung zu Grunde (Karpfen 
nach 2 1/4 Stunden, Goldfisch nach drei Stunden, Schmerle nach achtzehn 
Stunden); in einer !.ösung ı : 100,0c0 bleiben die Fische ganz munter. 

Die minimale Konzentration des Sapindussaponins, die an dem mit 
0,75 °/o iger Kochsalzlösung тоо fach verdünnten Rinderblute die voll- 
ständige Hämolyse innerhalb 24 Stunden verursacht, ist I : 83,000. 

Unser Sapindussaponin ist also bezüglich seiner hämolytischen 
Wirkung ungefähr sechsfach stärker als das Saponin, welches 1. WEIL 
von Sapindus mukorossi durch die Bleimethode dargestellt hat. 

Die minimale tötliche Gabe liegt beim Kaninchen zwischen 0.03 — 
0.04 g. pro Kilo Körpergewicht. Bei den akut tötlichen Fällen gehen 
die Tiere unter Atmungslähmung zu Grunde, dabei findet man, dass 
die Hämolyse, die durch die intensiv rote Färbung des Blutserums zu 
erkennen ist, intra corpus stattgefunden hat. 

Bei langsam tötlichem Verlauf (3 Tage) werden parenchymatöse 
nephritischen Veränderungen autoptisch konstatiert. 

Unter der Voraussetzung, dass das L. WeiL'sche Sapindussaponin 
rein ist, darf man den Schluss ziehen, dass die Kopert’sche Bleimethode 
ebenso wie die Barytmethode die Wirksamkeit des Saponins abschwächt 
und demnach Saponin ebenso wie Eiweiss durch verschiedene Mani- 
pulationen mehr oder weniger denaturiert wird. 
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Sur l’action du curare chez les grenouilles 
a moelle détruite ou en état de choc : retard 
de l’effet toxique et cause de ce retard, 


PAR 


H. BUSQUET. 


Халллам (1), en 1875, avait constaté que le curare, injecté sous la peau 
d'une grenouille à moelle détruite, ne paralyse l’animal qu'après un 
temps perdu extrêmement long. Chez des grenouilles mises en état 
de choc nerveux par écrasement de la tête ou par la décharge électrique 
d'une bouteille de Leyde, H. Rocer (2) a démontré que la strychnine et 
la vératrine introduites dans une veine n’exercent que très tardivement 
leur influence toxique. GaLeazzı (3) a provoqué chez des lapins l’état de 
choc nerveux par écrasement d’une patte et confirmé, relativement à la 
strychnine, les résultats de H. Roger. Les observations de ces deux 
derniers auteurs constituent la vérification expérimentale du fait déjà 
connu des cliniciens que les effets des médicaments sont nuls, incomplets 
ou tardifs chez l’homme en état de choc traumatique. — Nous même 
avons entrepris, avec le curare comme agent de toxicité, une série de 
recherches chez des grenouilles à moelle détruite et chez des grenouilles 
en état de choc. Nous exposerons d’abord les résultats obtenus relative- 
ment au temps nécessaire à la curarisation chez ces animaux; ensuite 
nous aborderons l'interprétation de nos résultats. 


(1) VuLpian : Lecons sur l'appareil vaso-moteur, 1, 1875, 395. 

(2) Rocer : Contribution à l'étude du choc nerveux d'origine cérébrale. Archives de 
physiologie normale et pathologique, 1893. 57-63. — Id, Nouvelles recherches sur le choc 
nerveux, 1894, 783-791. 

(3) R. Gazrazzi : Influence du choc nerveux sur la marche des infections, Presse 
médicale, 1895, 430. 
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I. — Diminution de la vitesse de curarisation chez les grenouilles 
ä moelle detruite. 


Vulpian avait injecté le curare sous la peau de la grenouille à moelle 
détruite et attribué le retard de la curarisation au fait que le toxique 
passait difficilement du tissu cellulaire sous-cutané dans le sang, en raison 
du ralentissement circulatoire consécutif à la destruction médullaire. 
Il y avait donc lieu de répéter l'expérience de Vulpian en taisant l'injec- 


tion non pas hypodermique, mais intravasculaire. 
1. — Technique. 


Chez des grenouilles de mème espèce (Kana esculenta), de même 
sexe et de mème poids, dont les unes sont normales et dont les autres 
ont la moelle détruite (par l'introduction d’une épingle dans le canal 
rachidien), nous administrons par la veine latérale de l'abdomen un milli- 
gramme de curare (1 centimètre cube de solution à 1 p. 1000 d’eau salée 
physiologique). 

Après l'injection, le nerf sciatique est dénudé, en prenant le plus 
grand soin de ne pas léser les vaisseaux satellites, et excité à intervalles 
périodiques. Nous adoptons comme critérium de la curarisation le 
moment précis où la faradisation du nerf ne fait plus contracter les 


muscles de la jambe. 


2. — Tableau des résultats obtenus. 











Temps nécessaire | Temps nécessaire | Poids en grammes 
a la curarisation chez les a la curarisation chez les | a 

grenouilles grenouilles i = 

a moclle intacte | à moclle détruite animaux expérimentés 

| 

5' | 25" 50 
5' | zy 52 
26 54 
+ | oe 53 
2 24 SI 
10 17 70 
6 DI 49 
5 24 ! 50 
4 + 5 
ә 20 49 
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3h. 


3h. 


3h. 


3h. 


3h. 
3h. 


3h. 


3h. 


3h. 


2h. 


2h 


2h. 


2h. 


2h. 


2h. 


2h. 
2h. 


2h. 


to 
дә 
Ji 


ACTION DE CURARE CHEZ LES GRENQUILLES 


3. — Protocoles d’experiences. 


Exp., 15 octobre 1909. Rana esculenta, c', 50 gr., moelle intacte. 


-- Injection de ı milligr. de curare dans la veine laterale de l’abdomen. 

1. — Le nerf sciatique droit est charge sur les électrodes excitatrices. 

2'. — L’excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe; 
le seuil d’excitation est obtenu quand la bobine induite est à la division 22 
du petit chariot de Gaiffe. 

4. — L’excitation du sciatique est ineflicace, la bobine induite etantä 22, 
l'excitation est efficace, la bobine induite étant a 17. 

5. — L’excitation du sciatique est inefficace quels que soient l'intensité et 
le rythme de l’excitant. 


Exp., 15 octobre 1909, Rana esculenta. ~, 50 gr., moclle détruite. 


12. — Injection de ı milligr. de curare dans la veine latérale de lab- 
domen. 

14. — Le nerf sciatique droit est charge sur les électrodes. 

zo", —- L'excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe. 
Le seuil d'excitation correspond à la division 20 du chariot d'induction. 
32. - L'excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe. 
Le seuil d’excitation est à 10. 

34. — L’excitation du sciatique fait encore contracter faiblement les 
muscles de la jambe. Seuil à 17. 

37. —- L'excitation du sciatique est totalement inefficace, quels que soient 
le rythme et l'intensité de l’excitant. 


Exp., 10 novembre 1909, Rana esculenta, O, 51 gr., moelle intacte. 


10'. — Injection de 1 milligr. de curare dans la veine latérale de l'ab- 
domen. 

11. — Le sciatique droit est chargé sur les électrodes. Seuil d’exci- 
tation à 23. 

13, — L'excitation du sciatique est inefficace, quels que soient le rythme 
et l'intensité de l’excitant. 


Exr., 10 novembre 1909, Rana esculenta, Q, 51 gr., moelle détruite. 


32'. — Injection de 1 milligr. de curare dans la veine latérale de lab- 
domen. 

34. — Le nerf sciatique droit est chargé sur les électrodes. Seuil d’exci- 
tation à 21. | 

40. — L’excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe; 
seuil à 21, 

So. — L’excitation du sciatique est efficace; seuil à 18. 

56. — L’excitation du sciatique provoque de faibles contractions dans les 
muscles de la jambe. 

58. — L'excitation du sciatique est inefficace, quels que soient le rythme 
et l'intensité de l’excitant. 


De ces expériences, il résulte donc que l'injection intra-vasculaire de 


curare manifeste beaucoup plus tardivement son action chez les gre- 


nouilles à moelle détruite que chez les grenouilles à moelle intacte. 
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ll. — Diminution de la vitesse de curarisation chez 
les grenouilles en état de choc. 


1. — Technique. 


Les grenouilles sont mises en état de choc en frappant assez éner- 
giquement l'extrémité de leur museau contre un plan résistant. Imme- 
diatement après ce traumatisme, l'animal est pris de convulsions qui 
durent 2 ou 3 minutes; puis il demeure immobile, ne respirant pas, 
réagissant mal aux excitations. Cet état de torpeur se prolonge environ 
40 ou 5o minutes; après ce temps, la grenouille reprend sa manière d'être 
habituelle. Nous nous sommes assuré que ce procédé pour obtenir 
le choc nerveux ne produit pas de délabrements vasculaires marqués; 
tout se borne à une ecchymose très limitée de la région nasale et l’on 
n'observe aucune hémorrhagie extérieure ou interstitielle, susceptible de 
provoquer des pertes appréciables de poison. — Nous avons injecté soit 
par vote sous-culanée (1 milligramme), soit par vote intra-veineuse (1/2 milli- 
gramme), des doses identiques de curare chez des grenouilles normales 
et chez des grenouilles en état de choc. 


2. — Tableaux des résultats obtenus. 


A. Expériences d’injections sous-cutanees. 








Temps nécessaire Temps nécessaire Poids en grammes 
| Ҹәк a la curarisation chez les 
a la curarisation chez les . des 
grenouilles 
grenouilles normales en état de choc animaux expérimentés 

10° 25 5o 
11 44 59 
15' 50' 62 
21 53 65 
13 ° 25 55 
11 40° 54 
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B. Expériences d’injections intra-veineuses. 





Temps nécessaire | Temps nécessaire 


a la curarisation chez les 


Poids en grammes 





a la curarisation chez les | | des 
| grenouilles 
. I | ав : 
grenouilles normales ! en état de choc | animaux expérimentés 
| | 
5 15' | 50 
3 20 | 51 
4 30! 54 
5 22 | 52 
5! 24 50 
4 25' | 53 
| 
3 23 | 5о 
5' 26 54 
3. — Protocoles d’expériences. 


A. Experiences d’injections sous-cutances. 


ExP., 19 octobre 1909, R. esculenta, c, 59 gr., normale. 


4 h. — Injection sous la peau de l'abdomen de 1 milligr. de curare. 

4 h. 3. — Le nerf sciatique droit est chargé sur les électrodes. Seuil d’exci- 
tation à 21. 

4h.7, — L'excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe. 
la bobine induite étant à 21. 

4 h. 10. — L’excitation du sciatique donne de faibles contractions des muscles 
de la jambe, la bobine induite étant à 12. 

4 h. 11. — L'excitation du sciatique est inefficace, quels que soient le rythme 
et l'intensité de l'excitant. 


Exp., 19 octobre 1909, Rana esculenta, 3, 59 gr., en elat de choc. 


5 h. 10. — Injection sous la peau de l’abdomen de 1 milligr. de curare. 

5 h. 14. - Le nerf sciatique droit est chargé sur les électrodes. Seuil d’exci- 
tation à 23. 

5h. 30°. — Le nerf sciatique excité fait contracter les muscles de la jambe: 
mème seuil d'excitation que précédemment. 

5 h. 46°. — Le nerf sciatique excité fait contracter les muscles de la jambe; 
seuil à 10. 

5 h. 52’. — L'’excitation du sciatique, la bobine induite étant à 17, fait con- 
tracter légèrement les muscles de la jambe. 

5h. 54. - L'excitation du sciatique est inefficace, quels que soient le rythme 
et l'intensité de l’excitant. 
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B. Expériences d'injections intra-veineuses. 


Exp., 5 novembre, Rana esculenta, Q, 54 gr., normalc. 


1 h. 15°. — Injection de 1/2 milligr. de curare dans la veine laterale de l’ab- 
domen. 

1 h. 17. — Le nerf sciatique est charge sur les electrodes. Seuil d’exci- 
tation à 10. 

Ih. ıg'. - L'excitation du sciatique est inefhcace, quels que soient le rythme 
et l'intensité de l'excitant. 


Eyp., 5 novembre. Rana esculenta, ‘), 54 gr., en élat de choc. 


2 h. 4'. - Injection de 1/2 milligr. de curare dans la veine latérale de l’ab- 
domen. 

2 h. 6. -- Le nerf sciatique est chargé sur les électrodes. Seuil d’exci- 
tation à 21. 

2h. 15. -— L'excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe; 
seuil à 19. 

2 h. 32. — L'excitation du sciatique, la bobine induite étant à 17, donne de 
faibles contractions des muscles de la jambe. 

2 h. 34. — L'excitation du sciatique est inefficace quels que soient le rhythme 
et l'intensité de l’excitant. 


Ces diverses expériences montrent donc nettement que la vitesse 
de curarisation est considérablement diminuée pendant le choc nerveux. 


Ill. - Cause du retard de la curarisation chez les grenouilles 
à moelle détruite ou en état de choc. 


Deux hypothèses paraissent susceptibles d'expliquer le retard des 
actions toxiques chez les grenouilles à moelle détruite ou en état de choc. 
La première consisterait à admettre que le système nerveux est capable 
d’influencer directement les échanges entre le sang et les tissus; à ce 
titre, le choc ou la destruction de la moelle pourraient retarder l’action 
d'un poison. Aussi bien, dès 1869, BROWN-SÉQUARD (1) avait pensé que, 
dans les états appelés choc, commotion, collapsus, il se produit une inhibition 
des échanges entre les cellules et le milieu intérieur. Dans la seconde 
hypothèse, le ralentissement circulatoire chez les animaux en état de 
choc ou à moelle détruite serait la cause directe de leur résistance 
apparente aux actions toxiques. Dans cet ordre d'idées, Vulpian, en 1875, 
avait attribué les effets tardifs du curare injecté sous la peau d'une gre- 
nouille à moelle détruite au fait que le poison passait difficilement, en 


(1) Browx-Séquarp : Faits demontrant qu'il existe trois especes de syncope carac- 
térisées : l'une par l'arrét du cœur, une seconde par l'arret de la respiration, sans 
asphy-vie, ct la troisième par l'arret de quelques-uns des échanges entre le sang et 
les tissus. Archives de physiologie normale et pathologique, II, 1869, 767-769. 
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raison des troubles de la circulation, du tissu cellulaire sous-cutané dans 
le sang. H. Rocer, tout en acceptant l'opinion de BrowN-SÉQUARD 
réservait dans le retard des intoxications pendant le choc une certaine 
part aux troubles circulatoires. 

En 1894, CONTEJEAN (1) émettait l’avis que l'innocuité relative des 
poisons chez les animaux mis en état de choc par écrasement total de la 
tête était susceptible d’être dûe à des ruptures de vaisseaux produites par 
le traumatisme et occasionnant une extravasation partielle du toxique. 
La possibilité de ces accidents hémorrhagiques doit être, de toute 
évidence, en effet, prise en considération. Toutefois ce mécanisme ne 
saurait s'appliquer aux expériences de H. Rocer, dans lesquelles cet 
auteur a observé un retard d’action de la strychnine et de la vératrine 
chez des grenouilles mises en état de choc par la décharge d’une bouteille 
de Leyde; les trauinatismes que nous-même avons fait subir à nos 
animaux ne permettaient pas la perte d’une quantité appréciable de 
poison. 

La question qui se pose donc relativement à ‘nos résultats est la 
suivante : la destruction de la moelle et l’état de choc diminuent-ils la 
vitesse de curarisation directement (soit par inhibition des échanges, soit 
par la suppression d’une action trophique du système nerveux), ou bien 
exercent-ils leur influence d’une manière sndirecte, par les troubles circu- 
latoires qu’ils provoquent ? C’est ce problème, posé déjà par les auteurs 
précédents, auquel nous avons pu donner une solution par des expé- 
riences décisives. 


1. — Circulation artificielle d’une solution curarique chez des grenouilles à 
moelle détruite ou en état de choc et chez des grenouilles normales. 


A. Technique et matériel expérimental. 


Chez des grenouilles normales et chez des grenouilles à moelle 
détruite ou en état de choc, nous avons fait, dans tout le corps de 
l'animal, des circulations artificielles de liquide de RincER-LOcKke (2) 
additionné de curare à 1 p. 1000. La solution, placée dans une burette 
de Mohr disposée en tube de Mariotte, arrivait dans le bulbe aortique 
sous une pression constante (25 de Hg.) indiquée par un manomètre (3) 


(1) Cu. ConTEJEAN : Le choc nerveux et l'inhibition des échanges. Archives de 
physiologie normale et pathologique, 1894, 643-648. 

12) Le liquide de Rincer-LockEe que nous avons employé avait la composition 
suivante : NaCl, 6 gr.; Co?NaH, o gr. 20; KCl, o gr. 20; CaCl, o gr. 25; glucose, 1 gr; 
eau distillée q. p. 1000 cm?. 

(3) L’appareil utilise est celui que mon maitre, M. Pachon, et moi avons deja 
décrit. Cf. Le Calcium, condition chimique nécessaire de Vinhibition cardiaque, Journal 
de physiologie et de pathologie générale, 1909, 810. 
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et, après irrigation de tout le corps de l’animal, le liquide sortait par le 
sinus veineux préalablement sectionné. Le nerf sciatique chargé sur des 
électrodes était excité à intervalles périodiques au cours de la circulation 
artificielle. — Avant de faire passer la solution curarique, nous lavions 
le système circulatoire de la grenouille avec une solution RINGER-LOCKE 
dépourvue de curare et contenue dans une autre burette de notre 
appareil. Cette précaution préliminaire est indispensable à la correction 
de l'expérience. En eftet, au début du lavage, le sinus est encombré de 
caillots et la circulation artificielle se fait mal; c'est seulement quand 
ceux-ci ont été balayés par le courant liquide que le régime d'écoulement 
devient régulier : on peut alors commencer le lavage avec la solution 


toxique. 
B. Tableaux des résultats obtenus. 


Tableau se rapportant à des expériences faites comparativement chez des 
grenouilles normales et chez des grenouilles à moelle Cétruite. 


Grenouilles normales Grenouilles a moelle detruite | Poids en grammes 


——.—.—.—.—.—.}.  "*r ——_——_—___ _  mE.——@—— 


i des animaux 
Nombre de cm’ Nombre de cm? 


Temps Temps 
| : de solution | de solution expérimentés 
de curarisation “ de curarisation 2 
employés employes 
10 58 g' 60 53 
Q” 60 ır 59 55 
| 
11 | 56 10 55 54 
| 


Tableau se rapportant à des expériences faites comparativement chez des 
grenouilles normales et chez des grenouilles en état de choc. 





Grenouilles normales Grenouilles en état de choc Poids en grammes 


~ ——— EE ~~ ee IM 
“a “m 
| Nombre de cm Temps Nombre de cm 
de solution E Wu de solution expérimentés 
emplovés e curarisation employés 





des animaux 
Temps 


de curarisation | 





8' 56 8 55 50 
10 59 10 57 54 
9' 62 10 63 55 


c. Protocoles d'expériences. 


ExP., 24 novembre 1909. Rana esculenta, Y, 53 gr., normale. 


un 


h. — Le thorax est ouvert, la canule de perfusion introduite dans le bulbe 
aortique, le sinus veineux sectionne, le nerf sciatique charge sur les 
electrodes. 
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5 Һ. 10’. — On fait passer dans le corps de l'animal du liquide de Ringer-Locke 
sans curare. 

5 h. 13'. — La circulation artificielle s'effectue suivant un régime très régulier; 
on remplace le liquide de Ringer-Locke sans curare par une solution de 
Ringer-Locke additionnee de curare a ı p. 1000. 

5 h. 17. -— L’excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe. 
Seuil à 21. 

5 h. 21". — L’excitation du sciatique, la bobine induite étant à 15, ne donne 
plus que quelques faibles contractions des muscles de la jambe. 

5 h. 23. — L'excitation du sciatique est inefficace quels que soient le rythme 
et l'intensité de l'excitant. Il a passé 58 cm3 «de liquide toxique. 


Exr., 24 novembre 1909. Rana esculenta, Q. 53 gr., moelle détruite. 


“ 


5 h. 45. — Le thorax est ouvert, la canule de perfusion introduite dans le 
bulbe aortique, le sinus veineux sectionné, le nert sciatique chargé sur 
les électrodes. 

5 h. 50’. — On fait passer dans le corps de l’animal du liquide de Ringer-Locke 
sans curare. 

5 h. 52’. — La circulation artificielle s’effectue suivant un régime trés régulier ; 
on fait passer dans l’appareil circulatoire de l'animal du liquide de Ringer- 
Locke additionne de curare à 1 p. 1000. 

5 h. 57. — L'excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe. 
Seuil à 22. 

6 h. 1. — L'’excitation du sciatique est inefficace, quels que soient le rythme 
et l'intensité de l’excitant. Il a passé 6o cm3 de liquide toxique. 


Ехр., 26 novembre 1909. Rana esculenta, ©, 50 gr., normale. 


12 h. 30. — Le thorax est ouvert, la canule de perfusion introduite dans le 
bulbe aortique, le sinus veineux sectionné, le nerf sciatique chargé sur 
les électrodes. 

ız h. 35, — On fait passer dans les vaisseaux de l'animal du liquide de 
Ringer-Locke sans curare. 

12 h. 40. — Le régime de la circulation artificielle est très régulier. On rem- 
place le liquide de Ringer-Locke sans curare par une solution de Ringer- 
Locke additionnée de curare à 1 p. 1000. 

ız h. 44°. — L’excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe. 
Seuil à 23. 

12 h. 47. — L'excitation du sciatique, la bobine induite étant à la division 14, 
produit quelques faibles contractions des muscles de la jambe. 

ız h. 48. — L'excitation du sciatique est inefficace, quels que soient le rythme 
et l'intensité de l’excitant. Il a passé 56 cm3 de liqueur toxique. 


Exp., 26 novembre 1909. Rana esculenta, d', 50 gr., en état de choc. 


1 h. 3'. — Le thorax est ouvert, la canule de perfusion introduite dans le bulbe 
aortique, le sinus veineux sectionné, le nerf sciatique chargé sur les 
électrodes. 

1 h. 6'. — On fait passer dans les vaisseaux de l'animal du liquide de Ringer- 
Locke sans curare. 

1h. 10. — Le régime de la circulation artificielle est très régulier. On rem- 
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place le liquide de Ringer-Locke sans curare par une solution de Ringer- 
Locke addilonnee de curare à 1 p. 1000. 

1 Һ. 13. -- L’excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe; 
seuil à 22. 

1h.16. L'’excitation du sciatique. la bobine induite étant à la division 12, 
produit de faibles contractions des muscles de la jambe. 

1h. 18. -- L’excitation du sciatique est inefficace, quels que soient le rythme 
et l'intensité de l'excitant. Il a dépassé 55 cm3 de liquide toxique. 


Dans ces expériences où la circulation s’effectuait sous une pression 
identique chez tous les animaux étudiés, la curarisation s’est produite 
dans le mème temps ct par le passage d'une quantité égale de solution toxique chez 
les grenouilles à moelle détruite ou en état de choc. Donc le retard de la 
curarisation dans le choc et après la destruction medullaire est dü au 
ralentissement cifculatoire observé dans ces conditions. 


2. — Expériences de curarisation chez des grenouilles normales et chez 
des grenouilles à cœur affaibli. 


La vérification de la conclusion précédente se trouve encore dans 
nos expériences comparatives de curarisation chez des grenouilles nor- 
males et chez des grenouilles dont le cœur a été préalablement affaibli 
par une exposition à l'air ayant duré environ une demi-heure. Par 
l'injection de 1 milligr. de curare dans la veine latérale de l'abdomen, 
nous avons obtenu les résultats résumés dans le tableau suivant : 


—_—r—or———__— VO. — ————— 





| 
Temps nécessaire Temps nécessaire | 
a la curarisation chez a la curarisation chez | Poids en grammes 
les grenouilles les grenouilles à thorax ouvert | animaux expérimentés 
a thorax fermé. et à cœur affaibli 
| I 
5 | 20' 50 
5 | 6o! 52 
4 30 54 
4 35' 53 
3! 23 SI 
ExP., 23 octobre 1909, Rana esculenta, 3, 52 gr. 
1h. Le thorax de l’animal est ouvert, le péricarde incisé et le cœur exposé 
à l’air. Les battements cardiaques sont énergiques. 
ı h. 45'. - Le cœur bat beaucoup plus faiblement qu’au début de l'expérience, 


le ventricule lance de petites ondées dans le système artériel. 
1 h. 46. — Injection de 1 milligr. de curare dans la veine laterale de l'ab- 
domen. 
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2h. Le cœur est faible. Le nerf sciatique est dénudé; l'excitation électrique 
du nerf, la bobine induite étant à 24, fait contracter les muscles de la 
jambe. 


2 h. 40’. — Le cœur est lent et bat avec une très petite amplitude. L’excitation 
du sciatique, la bobine induite étant à 14, donne de faibles contractions 
des muscles de la jambe. 

2 h. 46. - L'excitation du sciatique est inefficace, quels que soient le rythme 
et l'intensité de l’excitant. 


Chez les grenouilles à cœur affaibli, le temps de curarisation est 
donc considérablement plus long que chez des grenouilles à cœur 
vigoureux. 


3. — Influence de l'addition de calcium aux solutions curariques 
sur la durée de la curarisation chez les grenouilles à moelle détruite ou en 
état de choc. 


Puisque le retard de la curarisation chez les grenouilles à moelle 
détruite ou en état de choc est dü à des troubles circulatoires, il est 
légitime de supposer qu'une substance renforçant le cœur accélèrera 
l’action du poison chez ces mêmes animaux. Pour vérifier cettefdeduction, 
nous avons injecté comparativement, d'une part, du curare dissous dans 
l'eau salée physiologique, d’autre part, la même dose de poison dissoute 
dans l’eau salée physiologique additionnée de chlorure de calcium à 
o gr. 30 p. 1000. Les résultats obtenus dans ces conditions sont résumés 
dans les tableaux suivants. 


A. Expériences faites sur des grenouilles à moelle détruite, dont les unes reçoivent 
par voie intra-veineuse 1 milligr. de curare en solution calcique et les autres 
la méme dose de curare en solution non calcique. 








Grenouilles Grenouilles Poids en grammes 
a moelle détruite recevant | à moelle détruite recevant des 
du curare sans CaCl® du curare + CaCl? animaux expérimentés 
25' 15' 50 
24 10' 52 
17 12 49 
24 10 50 


Exp., 2 novembre 1909, R. esculenta, ©, 52 gr., moelle detruile. 
4h. - Le nerf sciatique est dénudé et chargé sur les électrodes. Seuil d’exci- 
tation à 21. 
4h. 2. - Injection par la veine latérale de l'abdomen de 1 milligr. de curare 
en solution calcique (1 cm” d'une solution contenant du curare à 1 p. 1000 et 
du CaCl? a 0,30 p. 1000). | 
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4 h. 4. — L'excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe 
Seuil à 21. 

4h.10. Leexcitation du sciatique donne de faibles contraction des muscles 
de la jambe, la bobine induite étant à 13. 

4 h. ız. L'excitation du sciatique est inefficace quel que soient le rvthme et 
l'amplitude de l'excitant. Le thorax est ouvert; le cœur bat très énergique- 
ment. 


B. Expériences suy des grenouilles en état de choc dont les unes recevaient par 


vote intra-verneuse I milligr. de curare en solution calcique et les autres 


la méme dose de curare en solution non calcıque. 








= ee ——————+—+————€@—6m@@%k —н/еһ —— ee "ti at ти 


Grenovuilles en état de choc Grenouilles Poids en grammes 
recevant du curare en état de choc recevant des 
du curare en solution calcique| animaux expérimentés 


en solution non calcique 





ә5 15 60 
20 12 51 
15 12 50 
, - 
30 14 24 
22 IL 52 


Iexp., 30 octobre 1909, R. esculenta, 31, 52 gr., en elat de choc. 


6 h. 4". — Le nerf sciatique est dénudé et chargé sur les électrodes. Seuil 
d'excitation à 25. 
6h. 7’. — Injection dans la veine latérale de l'abdomen de 1 milligr. de curare 


en solution calcique 11 cm? d'une solution contenant du curare à 1 p 1000 et 
du CaCl? a 0,30 p. 1000). 
Gh. 9. - L'excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe. 


Seuil à 23. 

6h. 15'. - L'’excitation du sciatique fait contracter les muscles de la jambe. 
Seuil à 13. 

6h. 18'. — L'excitation du sciatique est inefficace, quels que soient le rvthme 
et l'intensité de l'excitant. Le thorax est ouvert; le cœur bat trés éner- 
giquement. 


De ces expériences, il résulte donc que le fait de renforcer avec 
du chlorure de calcium le cœur des grenouilles à moelle détruite ou 
en état de choc diminue considérablement chez ces animaux le temps 


nécessaire à la curarisation. 


IV. — Résumé expérimental et conclusions. 


1. Chez les grenouilles ayant subi la destruction de la moelle et chez 
les grenouilles mises en état de cho: par un traumatique crânien, le curare. 
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en injection sous-cutanée ou intra-vasculaire, met un temps considérable- 
ment plus long que chez les grenouilles normales pour manifester sa 
specificite d’action toxique. 

2. Une circulation artificielle générale pratiquée sous une pression 
constante avec du liquide de Ringer-Locke additionné de curare, compa- 
rativement chez des grenouilles normales et chez des grenouilles à moelle 
détruite ou en état de choc, montre que la curarisation s'effectue avec 
une égale rapidité chez tous ces animaux. 

3. Divers facteurs susceptibles de diminuer l’activité circulatoire 
(affaiblissement du cœur par exposition à l’air) ou de l’augmenter (injec- 
tion de calcium chez des grenouilles à moelle détruite ou en état de 
choc) diminuent ou augmentent la vitesse de curarisation. 

4. Le retard de la curarisation produit par la destruction de la moelle 
ou par le choc ne tient pas à une inhibition des échanges ou à la 
suppression d’une action trophique exercée par le système nerveux; 
il est exclusivement dû aux troubles circulatoires consécutifs au choc 
ou à la destruction médullaire. 
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PHARMAKOLOGISCHES INSTITUT zu HALLE. 


Über Iodausscheidung und über die vermeintliche 
Entstehung organischer Iodverbindungen | 
aus Iodiden im Harn, 


VON 


ERICH HARNACK. 


Seit ich im Beginn der achtziger Jahre die Entdeckung machte, dass 
in Fällen von schwerer Vergiftung nach äusserlicher Iodoformanwendung 
sich im Harn reichlich Iod befindet, das weder Iodid noch Iodat ist 
und sich als ersteres nur in der Harnasche nachweisen lässt, ist eine 
umfangreiche Litteratur über das Auftreten und Verhalten des Iodes im 
Harn entstanden. Trotzdem ist, und zwar infolge von Missverständ- 
nissen und unrichtigen Schlussfolgerungen, eine wirkliche Klarheit noch 
nicht erreicht, und das hat mich veranlasst, die Untersuchung nach 
bestimmten Richtungen hin nochmals aufzunehmen. Während von der 
einen Seite die Meinung laut wurde, dass alle vermeintlichen organischen 
Iodverbindungen im Harn unbekannte anorganische seien, setzte sich auf 
der anderen Seite die Anschauung fest, dass aus Iodiden im Harn stets 
organische Iodverbindungen spontan entständen, die ersteren demnach 
immer von den letzteren begleitet sein müssten, so dass das Auftreten 
der letzteren im Harn nie den Beweis gäbe, dass sie schon als solche 
ım Organismus existiert hätten. Beides steht zu einander in direktem 
Widerspruch, so dass entweder die eine oder die andere oder alle 
beide Auffassungen falsch sein müssen. Bei dieser Unklarheit sind 
unrichtige Schlussfolgerungen nur zu leicht möglich : so hat z. B. kürzlich 
v. FüRrH (1) nach Fütterung von lodeiweiss im Harn lodverbindungen 


(1) у. Ебвти und Friensans : Archiv. für exper. Pathol. u. Paarmakol. 1908, 
Supp. Band. S, 214. 
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beobachtet, die durch Phosphorwolframsäure fällbar waren, und schliesst 
sofort, dass sie erst nachträglich aus den im Harn ausgeschiedenen 
Iodiden entstanden wären, indem er sich dabei auch auf SCHÜRHOFF 
beruft. Nun hat aber Scutruorr (1) seinerseits keineswegs bewiesen, 
dass Iodide im Harn spontan zu organischen lodverbindungen werden, 
sondern dass das bei der Bestimmung des lodalkalis in Freiheit gesetzte 
Iod zu organischen lodverbindungen umgewandelt wird. Letzteres 
wäre nichts besonders auftallendes, nur sind leider auch bei dieser 
Bestimmung keine quantitativen Werte — weder absolute noch relative 
— von ScHÜrHOFF angegeben worden. Übrigens schliesst SCHÜRHOFF, 
wozu ihn sein Ergebnis nicht berechtigt, dass die Iodide im Harn 
spontan zu organischen lIodverbindungen würden, d.h. er bezieht sich 
darin wieder auf Vırarı(2), der das allerdings hatte beweisen wollen. 
Längst vor Vitali war indess schon angegeben worden, dass Iodide im 
Harn spontan eine chemische Umwandlung erleiden könnten, wenn 
auch freilich nicht in organische lodverbindungen. 

Man sieht, an Unklarheit fehlt es keineswegs, und irrige Schluss- 
folgerungen sind sehr leicht möglich. Scheidet der Körper wirklich unter 
bestimmten Umständen organische Iodverbindungen im Harn aus, so 
würde es sofort heissen : die können erst nachträglich aus den Iodiden 
des Harns sich gebildet haben! Ich werde zu zeigen versuchen, dass 
dieser Schluss für gewisse Voraussetzungen unmöglich zutreffend sein 
kann; vor allem aber scheint es mir geboten, auf möglichst exacte Weises 
mit einfachen aber genauen Mitteln die Frage zu beantworten, was au, 
Iodiden im Harn wird oder werden kann. 

Was ich seiner Zeit, zum Teil gemeinsam mit GRÜNDLER (ft) fest- 
gestellt habe (3), war der Hauptsache nach folgendes : wir haben vor 
allem an einem umfangreichen Menschenmaterial gearbeitet und von 
25 Personen, bei denen Iodoform äusserlich angewendet worden war, 
weit über hundert Reaktionen und Bestimmungen im Harn ausgeführt. 
Die Methode für eine genaue quantitative Bestimmung der Iodide allein, 
d. h. im unverbrannten Harn, musste ich mir erst suchen. Das hat seine 
Schwierigkeit, worauf ich unten zurückkomme. Die genaue quantitative 
Iodbestimmung in der Harnasche ist natürlich leicht. Es ergab sich nun, 
dass in einem nicht unbeträchtlichen Teil der Fälle überhaupt kein Iod 
im Harn nachweisbar war, die Quantität also unter der den Reaktionen 


(1) Schürnorr : Archiv. internat. de Pharmacodynamie etc. Vol. XIV, 1905, S. 429. 

(2) Yıranı : Jahresbericht f. Thierchemie, Bd. 28, 5. 321, 1899. 

(3) Harxack : Berlin, kl. Wochenschr. 1882, N° 20 u. N? 52. — Zeitschrift 1. 
physiolog. Chemie, Bd. VIII, S. 158 u. 391, 1884. Berlin kl. Wochensehr. 1885, N° 7. — 
GrüspLer : Über die Form der Ausscheidung des Iodes etc. Diss, Halle, 1883. — 
HARNACK U. GRÜNDLER : Berlin kl. VVochenschr 1883, N» 47. 
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zukommenden Grenzmenge blieb. Bei einer Grenzschärfe der Reaktion 
von 1: 75000 sind es etwa 13 mgm. KI pro Liter, die eben noch nach- 
weisbar sind. In einem beträchtlichen Teil der Fälle dagegen war das 
Iod nur als Iodid im Harn enthalten, und zwar in wechselnden Mengen. 
Die höchsten Zahlen, die wir fanden in drei Fällen, in denen das 
Befinden ungestört war und blieb, bezifferten sich auf ca. 0,24 0,26 
0,36 KI pro Liter. In ganz seltenen Fällen, nur bei drei Reaktionen, 
erhielten wir neben dem Iodid eine schwache oder deutliche Reaktion 
auf Iodate. Dass diese erst nachträglich im Harn aus lodiden entstehen 
können, wenn der Harn einmal gelegentlich etwas reicher an oxydirend 
wirkenden Bestandtheilen (Nitriten etc.) ist, muss als möglich bezeichnet 
werden, obschon im Ganzen leichter das Iodat reduziert als das 104 
oxydiert wird (Binz). 

Dagegen fanden wir in einem Teil der Fälle, und zwar ausschliesslich 
in solchen, in denen nach der äusserlichen Iodoformanwendung ernste, 
ja sogar letal endende Iodvergiftungen eingetreten waren, im Harn sehr 
beträchtliche Mengen Iod, die aber entweder gänzlich oder doch zu 
einem überwiegenden Teile weder als Iodid noch als Iodat vorlagen und 
deren lod nur nach ihrer Zerstörung, also in der Harnasche nachgewiesen 
und bestimmt werden konnte. Ich hielt sie mit grosser Wahrscheinlichkeit 
für organische und werde sie auch der Kürze halber so bezeichnen. 
Dass sie das sind, ist freilich noch nicht mit voller Gewissheit bewiesen, 
solange sie nicht isoliert worden sind. L.etzteres wird so leicht nicht sein; 
denn das Material von Iodvergiftung beim Menschen ist glücklicherweise 
ein sehr seltenes, zumal man mit Iodoform etc. viel vorsichtiger geworden 
ist. Durch Tierversuche lassen sich aber die Verhältnisse doch nicht so 
vollständig nachahmen. Zwar konnten wir bei Tieren, namentlich am 
Kaninchen, ähnliches wie beim Menschen beobachten : an Tagen wo 
das Tier sich unwohl zeigte, war der Harn auffallend hell und spärlich 
und gab in der Asche eine viel stärkere Iodreaktion als für sich selbst, 
aber die Verhältnisse können je nach der Applikationsstelle bei Tieren 
duch etwas anders liegen als beim Menschen. Im Kaninchenharn treten 
auch leichter als im Menschenharn Iodate neben den Iodiden auf. Es 
handelt sich um ganz beträchtliche Mengen, in denen bei Menschen in 
Vergiftungsfällen jene organischen Iodverbindungen im Harn auftreten 
können. Von einer Behinderung der Ausscheidung als Ursache der 
Vergiftung kann daher kaum die Rede sein, obschon andererseits nicht 
alles resorbirte Iod rasch wiederausgeschieden wird. Wir fanden in einem 
letal endenden Falle eine Gesammtiodmenge, welche etwa 0,75 g. KI 
pro Liter entsprach, aber sogut wie nichts davon war als Iodid enthalten, 
da der Harn selbst eine nur eben noch sichtbare Reaktion auf letzteres 
ergab. In einem zweiten, ebenfalls letal endenden Falle — die Vergif- 
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tungen waren stets akut — entsprach am ersten Tage der gesammte 
Iodgehalt etwa 0,69 ¢. NI pro Liter, aber nur 0,14 g., also ca. 1 5, waren 
wirklich als Iodid vorhanden. Am zweiten Tage, nach möglichster Ent- 
fernung des Todoforms, war der Iodgehalt des Harns 0,14 KI pro 
Liter, aber nichts davon wirklich als Iodid. In einem T’alle von leichterer 
Vergiftung dagegen war der Iodgehalt 0,30 g. KI pro Liter, wovon 
aber fast 0,23 g, also ca. 34, wirklich als Iodid vorhanden waren. 
In allen darauf folgenden Jahren habe ich nur noch cinmal Material von 
einem nicht letalen Vergiftungsfalle am Menschen erhalten : die Ver- 
hältnisse waren hier ähnliche, der Iodgehalt im Harn = ca. 0,4 g. KI 
pro Liter, wovon gut 2 3 wirklich als Iodid vorhanden waren. Im Ganzen 
habe ich sechs Vergiftungsfälle am Menschen analysiert und in keinem 
die organischen lIodverbindungen vermisst. Bei Tieren können übrigens 
die absoluten als Iodid ausgeschiedenen Mengen noch grösser sein als 
beim Menschen; so fanden wir beim Kaninchen : 

9199) KI pro Liter. 

1,230 

und beim Hunde 1,122 KI pro Liter. 


Dass jene beim Menschen im Harn nachgewiesenen lodverbindungen 
organische sind, wird auch dadurch wahrscheinlich, dass man nach 
letaler Vergiftung in den Leichenorganen Iod, und zwar auch nur in 
organischer Bindung, also nur nach der Veraschung nachweisen kann. 
In dem einen Falle fand ich in Leber und Niere nur sehr wenig, dagegen 
im Gehirn 0,0103 9% in der frischen (== 0,045 vo Iod in der trockenen) 
Substanz, was für das ganze Gehirn etwa o,14 g. Iod ausmachte. In dem 
anderen Falle fand ich in der Asche von 28 g. trockener Lebersubstanz 
(= ca. 109 g. frischer) eine zwar sichtbare, aber nicht wägbare Menge, 
dagegen in der Asche von 17,3 g. trockener Kleinhirnsubstanz (= ca. 
79 g. frischer) soviel, dass 0,0203 ®;u Iod pro Trockensubstanz des Klein- 
hirns berechnet werden konnten. 

In einem Falle am Hunde dagegen konnte ich 


90,0720 ©» Tod in der trockenen Lebersubstanz, 
0,0250 t'o Tod in der trockenen Gehirnsubstanz 


nachweisen. Das Iodoform war hier, gelöst in Öl, in den Magen gebracht 
worden, was demnach augenscheinlich für die Leber einen wesentlichen 
Unterschied ausmacht. Im Blute war in keinem Falle das Iod deutlich 
nachzuweisen. 

Welcher Art nun jene organischen Iodverbindungen im Harn 
sind, darüber lassen sich höchstens Vermutungen aufstellen : man hat 
geglaubt, dass es sich um gepaarte iodhaltige Glykuronsäuren handle 
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(SCHMIEDEBERG u. A.), aber ich neige jetzt fast mehr der Ansicht zu, 
dass es jodierte Basen sein könnten. v. FÜRTH u. FRIEDMANN geben an 
einen jodhaltigen Niederschlag aus dem Harn mit Phosphorwolfram- 
säure erhalten zu haben, was doch auch weit mehr für Basen als für 
Säuren sprechen würde. Der Befund ergab sich nach Fütterung von 
gewissen lodeiweisskörpern, und die Autoren schlossen, wie schon oben 
erwähnt, ohne weiteres, dass die organischen lodverbindungen erst 
sekundär aus im Harn ausgeschiedenen Iodiden entstanden wären. 
Ich komme darauf weiter unten zurück. Hier will ich nur nochmals 
"betonen, dass ich, soweit das Iodoform in Frage kommt, das Auftreten 
von organischen Iodverbindungen im Harn in deutlich nachweisbaren 
bis zu sehr beträchtlichen Mengen nur dann beobachtet habe, wenn die 
Iodoformanwendung zu einer allgemeinen lodvergiftung geführt hatte. 

Zur Lösung des in Frage stehenden Problemes bedarf es selbst- 
verständlich vor allem einer völlig zuverlässigen Nachweismethode, und 
zwar genügt der qualitative Nachweis nicht, sondern es muss unbedingt 
der quantitative hinzugenommen werden, was in den neueren Arbeiten, 
gerade was den Harn anlangt, grossenteils zu vermissen ist, da absolute 
Zahlenangaben und Kontrollanalysen hier gewöhnlich fehlen. Es ergeben 
sich allerdings gerade für den Harn Schwierigkeiten, die erheblich 
grösser sind als etwa für den Iodnachweis in Mineralwässern oder natür- 
lichen Salzmineralien. Ich habe dieser Schwierigkeiten bereits bei 
meinen früheren Arbeiten allmählich Herr zu werden gesucht, was mir 
auch einigermassen gelungen ist, aber ich musste damals gerade inbetreff 
der methodischen Fragen einen Angriff erleiden, der mir wegen der 
Stelle, von der er ausging, in hohem Grade peinlich war. Es war mein 
seither verstorbener Freund Baumann, der in Verteidigung einer unter 
seiner Leitung ausgeführten Arbeit wegen der Methoden der Iodbestim- 
mung im Harn auf das heftigste gegen mich polemisierte. Baumann hat 
das zwar später bedauert und eingesehen, dass ich auf jedem Punkte — 
von unwesentlichen Nebendingen abgesehen — Recht hatte, aber ich 
habe bis auf den heutigen Tag nicht unterlassen die Methoden erneut zu 
prüfen, und gefunden, dass das, was ich damals als das zweckmässigste 
erkannt hatte, es in der That auch ist. 

Wenn im Harn organische Iodverbindungen neben Iodiden enthalten 
sind, so gilt es diese Thatsache zunächst qualitativ festzustellen, dann 
aber die Iodmengen sowohl in den ersteren als in den letzteren quantitativ 
genau zu bestimmen. Aus der Differenz der Gesammtjodmenge (in der 
Harnasche) und der als Iodid vorhandenen Iodmenge ergibt sich die 
Menge des organisch gebundenen Iodes, falls man sicher ist, dass das 
ancrganisch gebundene lod eben nur als Iodid zugegen ist. Die zuweilen 
vorhandenen Spuren von Iodat lassen sich indess leicht zuvor in Iodid 
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überführen. Die qualitativen Reaktionen im Harn selbst geben natürlich 
nur das anorganisch vorhandene Iod an : will man zugleich auf organisch 
gebundenes Iod prüfen, so muss man die Intensität der Reaktionen im 
Harn und in der Harnasche vergleichen, nachdem man die Lösung der 
letzteren genau auf das Volum des zum Einäschern verwendeten Harnes 
gebracht hat. Bei sehr geringen Iodmengen fallen die Reaktionen stets in 
der so gelösten Harnasche ceteris paribus ein wenig stärker aus, woraus 
also keine besonderen Schlüsse gezogen werden dürfen, weil ganz 
schwache Färbungsreaktionen durch gewisse Bestandteile des Harnes 
verwischt oder wiederaufgehoben werden. Daher vermochte ich qualitativ | 
nicht kleinere Mengen als ı : 75000 nachzuweisen, während in rein 
wässriger Lösung die betreffenden Iodreaktionen ungleich schärfer sind. 
Sind die Iodmengen dagegen nicht zu gering, so sind die Reaktionen ım 
Harn ebenso stark wie in der entsprechenden Lösung der Harnasche, 
falls eben organische Jodverbindungen nahezu mangeln. 

Ich benutze stets je zwei Parallelreaktionen, und zwar die folgenden : 

a/ Der Harn wird mit sehr dünnsm Stärkekleister, verdünnter 
Schwefelsäure, rauchender Salpetersäure und etwas farblosem Schwefel- 
kohlenstoff versetzt, bei Gegenwart von Iodiden oder freier IH tritt 
Violettfärbung ein, die sich beim Umschütteln auch der Schwefelkohlen- 
stoffschicht mitteilt, an deren Grenze sich zugleich allmählich ein dunkler 
Saum absetzt. Sind neben den lodiden auch Iodate vorhanden, so tritt 
die Färbung schon vor dem Zusatz der Salpetersäure ein. Es ist das 
eigentlich eine Kombination von zwei Methoden (Rleister und S,C), und 
Baumann griff mich bereits auf diesem Punkt an, indem er die Kombina- 
tion für überflüssig erklärte. Ich habe mich aber überzeugt, dass sie 
schärfer ist als jede einzelne für sich allein, vielleicht weil durch den 
S,C dem störenden Einfluss der Nitrite etc. entgegengewirkt wird. Bei 
sehr geringen Mengen von Iodiden verschwindet freilich die anfängliche 
Färbung meist sehr bald, was aber der Brauchbarkeit der Methode 
keinen Eintrag thut. 

b/ Der mit HCl angesäuerte Harn wird mit einer wäss:igen Lösung 
von Palladiumchlorür versetzt. Je nach der Menge der Iodide tritt 
entweder eine bräunliche Färbung oder ein schwarzbrauner Niederschlag 
ein, während ein Harn, der weder Iodide noch IH enthält, gar keine 
Reaktion gibt. Etwa vorhandene Iodate müssen erst reduziert werden, 
da sie als solche nicht auf Palladium reagieren. 

Bei ganz geringen Mengen ist die Palladiumreaktion eine etwas 
schärfere, im übrigen war jedoch die Intensität der beiden Reaktionen 
eine völlig übereinstimmende. 

Die in den Vergiftungsfällen auftretenden organischen Iodverbin- 
dungen wurden durch Palladium nicht gefällt (was übrigens auch nicht 
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dafür spricht, dass es iodierte Säuren sind); sonst hätte ich die Methode 
nicht zur Trennung anorganischen und organischen Iodes benutzen 
können. In dem einen der letal endenden Vergiftungsfälle ergab der 
Harn mit Palladium gar keine Reaktion, während nach dem Veraschen 
aus 5o ccm. Harn ca. 28 mgm. Iod gewonnen wurden, gefällt als 
Palladiumiodür ! 

Für die quantitative Trennung und Bestimmung anorganischen und 
organischen Iodes im Harn ist nun ein doppeltes erforderlich : die quan- 
titative Bestimmung des Gesamtiodes in der Harnasche und die quan- 
titative Bestimmung des Iodids (resp. der IH) im Harn selbst. Einen 
anderen Weg kann man vorläufig nicht einschlagen (1), solange es nicht 
gelingt, etwa vorhandene organische Iodverbindungen aus dem Harn 
völlig zu isolieren und ihren Iodgehalt direkt zu ermitteln. Es ist mir 
nicht bekannt, ob dieses bisher jemandem gelungen ist; vielleicht wird 
es sich bei Tieren durch Verfütterung gewisser organischer Iodverbin- 
dungen am ehesten erreichen lassen, Wir müssen daher auch den gleichen 
Weg einschlagen, um die Frage zu entscheiden, ob sich eine spontane 
Umwandlung von Iodiden in organische Iodverbindungen im Harn 
sicher nachweisen lässt. 

Die quantitative Bestimmung des Gesammtiodes in der Harnasche 
ist leicht : man kann hier jede zuverlässige Methode der Iodbestimmung 
anwenden, und es kommt nur darauf an, dass man mit gehöriger Sorg- 
falt arbeitet und beim Eindampfen, Veraschen, Auslaugen u. s. w. jeden 
Verlust vermeidet. Man mag dann gewichts- oder massanalytisch arbeiten, 
das Iod in Freiheit setzen und abdestillieren, titrieren oder kolorime- 
trisch (in S,C) bestimmen, das bleibt im Prinzip egal. Indess hat sich 
mir auch hier die Palladiumfällung sehr bewährt, und in einer sehr sorg- 
fältigen Arbeit über Iodnachweis, die neuerdings von KRrazE(2) ver- 
öffentlicht worden ist, wird auch die hohe Brauchbarkeit der Methode 
erwiesen, da der Analytiker bis zu 99, 60 °/o des Iodes auf diese Weise 
gewinnen konnte. Sein Material bestand in natürlichen Salzmineralien, 
deren relativer Gehalt an Iodiden meist nur ein sehr geringer war, 

Demnach führe ich die Bestimmung in der Harnasche nach Las- 


(1) Der Weg, zuerst das lodid zu fällen und im Filtrat das organische lod zu 
bestimmen, wie ihn Vırarı (cf. unten), aber nur qualitativ benutzt hat, ist prinzipiell 
eigentlich gleichwertig, aber umständlicher und leichter zu Verlusten führend, weil man 
das Filtrat erst vom Ueberschluss des Fällungsmittels befreien muss, ehe man es ein- 
dampft und den Rückstand einäschert. Für den qualitativer Nachweis des organischen 
lodes dürfte das Verfahren ganz empfehlenswert sein. Wer besonders exact arbeiten will, 
könnte jedesmal das Ergebnis der obigen quantitativen Bestimmung durch das letztere 
Verfahren kontrollieren. 

(2) Kraze : Vorkommen und Nachweis von Iod in einigen nalürl. Salzmineralien. 
Diss. Halle, 1909. 
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SAIGNE in folgender Weise aus : eine abgemessene Menge Harn wird 
durch reinste überschüssige Soda stark alkalisch gemacht, in einer 
Platinschale verbrannt und geglüht. Die kohlehaltige Asche wird mit 
heissem Wasser ausgelaugt, filtriert, der Rückstand mit dem Filter unter 
Sodazusatz wieder verbrannt, extrahiert, filtriert, und die ganze Prozedur 
noch ein- oder zweimal wiederholt. Die gemischten Filtrate werden unter 
Vermeidung des Verspritzens mit HCİ übersiuert und reichlich mit 
Palladiumchlorürlösung versetzt. Das Gemisch bleibt 1-2 Tage ruhig 
stehen, bis der Niederschlag sich völlig abgesetzt hat. Der letztere wird 
dann am besten durch cinen Gooch-Tiegel abfiltriert, gewaschen, ge- 
trocknet und gewogen. Die Kontrollbestimmungen ergaben durchaus 
befriedigende Ergebnisse. 

Die quantitative Bestimmung der Iodide im Harn selbst verursacht 
dagegen grössere Schwierigkeiten : erstens darf man keine Methode 
anwenden, bei der das Iod, z. B. durch konz. Schwefelsäure, in Freiheit 
gesetzt und dann abdestilliert wird; denn man kann nie wissen, ob nicht 
zugleich vorhandene organische lodveibindungen dabei auch zersetzt 
werden, und ausserdem kann nach ScHÜrnorr's Beobachtung frei gewor- 
denes Iod im Harn die sekundäre Bildung organischer Iodverbindungen 
veranlassen. Nach beiden Richtungen hin können sich also ganz falsche 
Resultate ergeben, und man darf sich demnach nur des Mittels der 
Fällung bedienen. Hierbei ist aber zu beachten, dass das Reagenz das 
anorganische lod vollständig ausfällen soll, etwa vorhandenes organisches 
Iod aber nicht mitfällen darf. 

Es war nun zu erwarten, dass die direkte Ausfällung des Iodes der 
Iodide im Harn mittels Palladiumchlorür unmittelbar brauchbare Resul- 
tate ergeben würde, zumal dieses in iodidfreiem Harn keinen Niederschlag, 
ja nicht einmal eine Dunkelfärbung hervorricf. Die Kontrollbestimmungen 
ergaben jedoch regelmässig das überraschende Ergebnis, dass der 
gewonnene Niederschlag erheblich mehr wog, als dem der Harnprobe 
zugesetzten Quantum von KI entsprechend war, und zwar um so mehr, 
je länger man die Probe vor dem Abfiltrieren hatte stehen lassen. Durch 
direkte Palladiumfällung erhält man also beim Harn stets viel zu hohe 
Werte für Iod, mag man nun gewichts-oder massanalytisch bestimmen, 
d.h. der Niederschlag besteht nicht bloss aus dem Palladiumiodür, 
sondern es wird anderes mitgefällt oder mitgcrissen, Von irgend einem 
konstanten Verhältniss ist dabei nicht die Rede, vielmehr wechselt 
dasselbe bei den verschiedenen Harnen u. s. w. Gerade auf diesem 
Punkte wurde ich von Baumann am stärksten angegriffen : er wollte die 
Thatsache nicht anerkennen und meinte sie aus ungenügendem Aus- 
waschen des Niederschlags, aus dem Auskrystallisieren von Harnsäure 
erklären zu können. Davon war indess selbstverständlich nicht die Rede, 
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und vor allem konnte ich nachweisen, dass nicht nur der ganze Nieder- 
schlag mehr wog, sondern dass er auch mehr Palladium enthielt als der 
Menge des Iodiirs entsprechen wiirde. 

Erneute Kontrollbestimmungen ergaben immer wieder das gleiche 
Resultat : ich teile hier solche aus jüngster Zeit mit. 

1. Eine Harnprobe, mit 20 mgm. KI versetzt, wird mit Palladium- 
chlorür gefällt; der Niederschlag nach dem Absetzen filtriert, ausge- 
waschen und getrocknet ergab ein Gewicht von 29,5 mgm., während er 
als reines Pd I, nur 21,2 mgm. hätte wiegen dürfen, also 8,3 mgm. zu 
viel. Nachdem der Niederschlag nun durch Glühen in metallisches 
Palladium verwandelt worden, wog ег 14 mgm, während aus dem Pd], 
nur 6,2 mgm. Pd hätten restiren dürfen. Es waren also 7,8 mgm. Pd 
zuviel, d. h. fast die ganze Menge des Mehrgewichts bestand aus metal- 
lischen Palladium. 

Das führte mich sogar auf den Gedanken, dass aus iodidhaltigem 
Harn eine dem Chemiker freilich, soviel ich weiss, unbekannte Verbin- 
dung Pd, I, gefällt werden könnte, aber das Resultat der folgenden 
Proben stimmte damit nicht überein, indem es zwar qualitativ stets das 
gleiche, aber quantitativ recht verschieden war. 

2. ai Eine Probe von einem anderen Harn, mit 20 mgm. KI versetzt 
wird mit PdCl, gefallt und wie oben behandelt. Der Niederschlag wiegt 
26,2 mgm., also um 5,0 mgm. zu viel; nach dem Gliihen hinterbleiben 
8,3 mgm Pd, also um 2,1 mgm zu viel, so dass von dem Mehrgewicht 
annähernd 2/5 aus Pd bestand. 

b| Eine Probe des gleichen Harnes, mit 10 mgm. KI versetzt, wird 
gefällt und in gleicher Weise behandelt. Der Niederschlag wiegt 
I4,ımgm., also um 3,5 mgm. zu viel; nach dem Glühen hinterbleiben 
4,9 mgm. Pd, also 1,8 mgm. zu viel, so dass von dem Mehrgewicht die 
reichliche Hälfte aus Pd bestand. Es wird also jedesmal nicht nur 
überhaupt mehr, sondern auch mehr Palladium, als zu berechnen wäre, 
ausgefällt. Das ist, wie ich gleich hier betonen will, insofern wichtig, 
als man etwa annehmen könnte, es wären aus dem lodid bereits orga- 
nische Iodverbindungen im Harn entstanden, die durch PdCl, mit aus- 
gefällt würden. Da aber der Gesammtniederschlag mehr wiegt, so könnten 
das nur Pd-verbindungen sein, die ein höheres Molekulargewicht als 
PdI, hätten; dann würde aber nach dem Glühen nicht mehr, sondern 
weniger Pd zurückbleiben, als der Berechnung aus reinem PdI, ent- 
spräche ! Übrigens habe ich bereits hervorgehoben, dass die organischen 
Iodverbindungen, die ich bei Iodoformvergiftung im Harn beobachtet 
habe, nicht durch PdCl, fällbar waren. Jedenfalls wird das im Harn 
vorhandene Iodid durch PdCl, vollständig gefällt und lässt sich quan- 
titatıv sehr gut bestimmen, wenn man den ersten Niederschlag ohne 
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Verlust aufschliesst und die Lösung der ausgelaugten Asche nochmals 
auf die gleiche Weise füllt. Das Verfahren ist demnach das folgende : 

Der mit HCl leicht angesäuerte Harn wird reichlich mit der Lösung 
des PdCI, versetzt. Man lässt nun ı —2 Tage stehen, da der Niederschlag 
sich langsam zu Boden setzt. Sodann wird er abfiltriert, noch im feuchten 
Zustande auf dem Filter mit reinster kalzinierter Soda bestreut, das 
zusammengefaltete Filter in einen Tiegel gebracht, noch etwas Soda 
hinzufügt, getrocknet, verbrannt und geglüht. Der Rückstand wird mit 
heissem Wasser gehörig ausgelaugt, die Lösung abfiltriert, gründlich 
nachgewaschen, das Filtrat ohne Verlust mit HCl übersättigt und nun 
wieder mit PdCl, gefällt. Nachdem der Niederschlag sich wieder gehörig 
abgesetzt, wird er gesammelt, sorgfältig ausgewaschen, getrocknet und 
gewogen. Die Kontrollproben ergaben, dass man bei exactem Arbeiten 
und nicht zu kleinen absoluten Mengen ca. 97-98 °/o des dem Harn als 
Iodid zugesetzten Iodes wiedergewinnt. Den zweiten Niederschlag zu 
glühen und als Pd zu wägen ist nicht nötig; zur Umrechnung des 
PdI, in KI hat man mit dem Faktor 0,9209 zu multiplizieren. 

Übrigens kann man mit annähernd gleich gutem Resultate zur 
ursprünglichen Fällung auch Höllensteinlösung benutzen, den Nieder- 
schlag aufschliessen etc. und wie oben mit PdCl, fällen. Aus dem 
Silberniederschlag etwa das Iodsilber durch Digerieren des ersteren mit 
Ammoniak zu isolieren ist nicht méglich, da ausser dem Iodsilber noch 
anderes in beträchtlicher Quantität ungelöst bleibt und man demnach 
auch hier zudem Umweg der Aufschliessung genötigt ist. Falls der Harn 
Iodate neben den lodiden enthalten sollte, so würde die Silbermethode 
um so viel höhere Werte ergeben als die Palladiummethode (da von den 
beiden Salzen der Iodsäure nur das erstere unlöslich ist), falls man nicht 
vorziehen sollte, vor Anwendung der Palladiummethode die Iodate im 
Harn zu reduzieren, was sich unschwer erreichen lässt. 

Führt man mit ein-und demselben Harn in der angegebenen Weise 
die quantitative Iodbestimmung in der Harnasche und im Harn selbst 
aus, so lässt sich sicher feststellen, ob im Harn in nachweisbaren Menge 
Iodverbindungen enthalten sind, die weder Iodide noch Iodate sein 
können. Ich betone nochmals, dass ich solche in nachweisbarer bis zu 
sehr beträchtlichen Quantitäten ausschliesslich beim Menschen in Fällen 
von ernsten oder gar letalen lodvergiftungen nach Iodoformanwendung 
beobachtet habe, zweifle aber, nach meinen Beobachtungen am Kanin- 
chen, nicht daran, dass sie auch hier auftreten können, wenn es gelingt 
die Tiere durch äusserliche Iodoformanwendung schwer zu vergiften. Wo 
nach Iodoformbeibringung das Befinden völlig ungetrübt bleibt, da habe 
ich sie, wenigstens in quantitativ nachweisbaren Mengen, niemals 


gefunden. 
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Wenige Jahre nach Abschluss meiner Publikationen nahm der hol- 
ländische Autor QUAEDvLIEG (1) die Untersuchung neu auf, und zwar 
genau mit den oben geschilderten Methoden der Iodbestimmung im Harn 
und in der Harnasche. In gleicher Weise stellte wieder sechs Jahre später 
der Hollander ZEEHUISEN(!) analoge Versuche an Tieren an. Beide bestä- 
tigten zwar einen grossen Teil meiner Beobachtungen, aber sie betonten, 
das sie die von mir nachgewiesenen organischen lodverbindungen im 
Harn nicht hätten auffinden können. Das war nun nicht besonders 
verwunderlich insofern, als beiden Autoren augenscheinlich gerade das 
Material mangelte, in welchem ich jene Verbindungen entdeckt hatte, 
nämlich menschlicher Harn aus Fällen schwerer Iodoformvergiftung ! 
Freilich ein nicht leicht zu beschaffendes Material, auf welches es aber 
gerade ankam, ebenso wie das menschliche Gehirn nach tötlicher Iodo- 
formvergiftung. Gerade die beträchtlichen Iodmengen in gewissen 
Leichenorganen des Menschen beweisen, dass bei der Vergiftung die 
Verhältnisse anders liegen und durchaus nicht alles Iod rasch ausge- 
schieden wird, was eigentlich a priori schon sehr wahrscheinlich ist. Beide 
Autoren beobachteten zwar, dass unter gewissen Umständen, namentlich 
bsi verstärkter Iodoformzufuhr, im Harn kleine Mengen von Iodverbin- 
dungen auftreten können, die weder Iodid noch Iodat sind, die sie aber 
für unbekannte anorganische Iodverbindungen halten zu müssen glaubten 
und die auch in einem sich selbst überlassenen Harn erscheinen, der mit 
völlig reinem Iodkalium versetzt worden ist. Das ist nun freilich eine 
sehr andere Sache, und zwar schon deswegen, weil nach QUAEDVLIEG die 
fraglichen Verbindungen durch Palladium (nicht durch Silber) gefällt 
werden, während die von mir so reichlich im Menschenharn gefundenen 
durch Palladium nicht fällbar waren. Übrigens herrscht auf diesem 
Punkte ein Widerspruch zwischen beiden Autoren; denn ZEEHUISEN hebt 
hervor, dass in einem Falle die Silbermethode grössere Werte als die 
Palladiummethode ergeben hätte (obschon von lodat nicht die Rede war), 
und bezeichnet dies als eine Beobachtung, die der von QUAEDVLIEG 
gemachten vollkommen analog war! Das ist ein Widerspruch, den ich 
vorläufig nicht zu lösen vermag. 

Aber um was für anorganische Iodverbindungen kann es sich dabei 
handeln? Die Autoren erinnern an unteriodigsaure Salze und an Perio- 
date. Dass in vereinzelten Fällen neben den Iodiden geringe Mengen von 
Iodaten nachweisbar sind, darauf habe ich oben schon hingewiesen, und 


(1) Ich beziehe mich, da ich die Originalarbeiten selbst mir nicht vers:haffen 
konnte, auf die eingehenden Referate, von denen das eine vom Verfasser (Z) selbst verfasst 
ist : Malys Jahresbericht für 1887 Bd. ı7 S. 218 ff und far 1893 Bd 23 S. go ff. — Die 
zweite Arbeit geht überhaupt nur von thieris:hem Material aus, 
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die beiden Autoren haben auch hierin meine Beobachtungen bestätigt. 
Hier kann es sich in der That um eine geringe Selbstoxydation handeln, 
und es fragt sich nur, warum das so selten geschieht. Wenn es geschieht, 
so könnte an gewisse Zwischenprodukte der Oxydation gedacht werden, 
die in kleinen Mengen passager sich bilden. Ich habe seiner Zeit selbst 
schon auf die unteriodigsauren Salze hingewiesen, aber die Chemie 
kennt sie eigentlich nicht und sie scheinen überhaupt nicht dauernd 
bestehen zu können (1'. Dass die Oxydation bis zur Bildung von Perio- 
daten geht, ist schwer denkbar. Dagegen könnten aus saurem Harn kleine 
Mengen von HI frei werden und daraus wieder Iod, das organische 
Verbindungen bilden könnte, alles das aber jedenfalls nur in sehr unbe- 
deutenden Quantitäten. Dass die grosse Masse meiner organischen 
Iodverbindungen erst sekundär aus lodid im Harn entstanden sei, ist 
ganz undenkbar; denn sonst müssten jene ja stets in relativ beträcht- 
lichen Mengen zugegen sein, sobald im Harn Iodide ausgeschieden 
werden. Davon ist aber gar keine Rede, da man in der grössten Mehrzahl 
der Fälle das Iod eben fast nur als Iodid im Harn findet. Man müsste 
denn etwa annehmen, dass in Fällen von schwerer Iodvergiftung im Harn 
eine fremdartige Substanz ausgeschieden würde, die das zugleich ausge- 
schiedene Jodid rasch in organische Iodverbindung überzuführen im 
Stande ist. Damit würde indess die ganze I'rage nur verschoben werden. 

Wohl gemerkt spreche ich nicht von Harn, mit dem abnorme Proze- 
duren vorgenommen, der eingedampft worden u. s. w., sondern lediglich 
von unverändertem frischen Harne. Ganz anders liegt natürlich die 
Trage, ob nicht bei der Ausscheidung von Iodiden aus dem Körper ein 
ganz kleiner Bruchteil des Iodes in organischer Bindung zur Ausscheidung 
kommt. Diese Frage ist jedenfalls zu bejahen, aber das trifft eigentlich 
nicht den Kernpunkt unserer Frage, und das Verhalten ist für das Chlor 
ein ganz analoges. Ich habe seiner Zeit cine lange Reihe von iiberaus 
genauen Chlorbestimmungen, und zwar jedesmal im unverbrannten (nach 
VOLHARD-V. MERING) und im verbrannten Harn ausgeführt und dabei 
gefunden, dass wenn man mit peinlichster Sorgfalt arbeitet und nament- 
lich beim Verbrennen reichlich von der (natürlich absolut chlorfreien) 
Soda nimmt, man durchschnitlich in dem unverbrannten Harn go-96 °'5 
des Gesamtchlors nachweisen kann. Umgekehrt können gechlorte orga- 
nische Verbindungen, selbst mit sehr fester Bindung des Chlors, den 
Chloridgehalt des Harnes nicht unbeträchtlich vermehren. Das gilt, wie 
ich gemeinsam mit Remertz(2) nachgewiesen habe, auch vom gefütterten 
Chloralhydrat, von dem, wie wir durch Chlor- und durch Ammoniak- 


(1) Eine ähnliche Unbeständigkeit besitzen die Unteriodsäure und andere verwandte 


Verbindungen 
(2) Harnack und Remertz, Fortschritte d. Medizin, 1893. 5. 265. 
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bestimmung feststellen konnten, etwa ein Viertel nicht als urochloral- 
saures Ammon (Hund mit rein animalischer Nahrung), sondern als 
Chlorid ausgeschieden wird. Wenn die Entdecker der Urochloralsäure 
v. MERING und MuscuLus und andere Autoren nach ihnen letzteres nicht 
haben beobachten können, so liegt das augenscheinlich daran, dass sie 
nicht lange genug gewartet haben. Die Vermehrung der Chloridausschei- 
dung erfolgt nämlich stets erst postponierend am 3. und 4. Tage nach der 
Zuführung, während an den zwei ersten Tagen infolge der hypnotischen 
Wirkung sowohl die Chlorid-wie die Harnstoffausscheidung ein wenig 
verringert sind. Vorsichtshalber muss man diese Versuche stets an Tieren 
anstellen, die durch konstante und reichliche Kochsalzzufuhr in der 
Nahrung über einen Ueberschuss an Chloriden verfügen und ja nicht etwa 
an Chlormangel laborieren. 

Kehren wir nun nach dieser kurzen Abschweifung zu den lodiden 
zurück. In neuerer Zeit war es, wie bereits erwähnt, zunächst VıTauı (I), 
der zu beweisen suchte, dass sich im Harn, wie er auch organisches 
Chlor enthält, nach Verabreichung von Iodkalium etwas organisches Iod 
finde. Dieser Nachweis scheint ihm auch gelungen, aber die Menge des 
letzteren nie beträchtlich gewesen zu sein. VıTaLı trennte das mineralische 
und organische lod, indem er ersteres gemeinsam mit dem Chlor durch 
Silberacetat vollständig ausfällte, das entsilberte Filtrat mit den nötigen 
Kautelen veraschte und mit dieser Asche dann lodreaktionen erhielt. Er 
überzeugte sich auch, dass aus dem Harn zugesetztem lodkalium sich 
organisches lod bilden könne, was aber fast ausschliesslich auf der Ent- 
bindung von etwas HI beruht, da der Vorgang so gut wie ausbleibt, 
wenn man den frischen Harn sofort neutralisiert hat. Aus der HI wird 
aber Iod frei, das namentlich mit der Harnsäure, aber auch mit gewissen 
Harnbasen Verbindungen bildet. Die Möglichkeit einer solchen Um- 
wandlung kann also an sich nicht in Abrede gestellt werden, es fragt 
sich nur, in welchem Umfange sie stattfinden kann, wenn der Harn von 
vorneherein das Iod nur als Iodid enthält. 

SCHÜRHOFF (2) hat, wie ebenfalls schon erwähnt, sich einerseits auf 
Vırauı berufen, andererseits aber selbst nur bewiesen, dass, wenn man 
aus iodidhaltigem Harne durch Oxydation Iod in Freiheit setzt, dieses 
letztere sofort organische Iodverbindungen bildet. Das ist an sich nichts 
Auffallendes, lässt aber keinen Schluss betreffs der Frage zu, ob das 
Iodid etwa spontane Umwandlung im Harn erleiden kann, mag es nun 
ausgeschieden oder zugesetzt worden sein. 


—егжһг 


(1) Vırarı: Annal. di farmacoterap. e chim. 1898 N° 2 (Malvs’ Jahresber. f, Thier- 
cheinie Bd. 28 S. 321). 


(2) ScnünuorFr а, а, О, 
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SCHÜRHOFF führt folgendes aus : « Was endlich die Angaben über das 
Vorkommen organischer Todverbindungen im Harn betrifft, so möchte 
ich darauf hinweisen, dass vorläufig kein zwingender Grund vorliegt 
anzunehmen, dass diese im Körper selbst gebildet werden. » 

Diese Auffassung ist mir, wenn der Autor nicht etwa lediglich die 
Verabreichung von Metalliodiden als Voraussetzung nimmt, völlig 
unbegreiflich. Nachdem ich nachgewiesen, dass bei Iodvergiftung sich 
reichlich Iod nur in organischer Bindung in Leichenorganen findet und 
dass der Harn dann ein Quantum organischen lodes enthalten hatte, das 
mehr als 0,5 g. Iod pro Liter lieferte, so müssen jene organischen lodver- 
bindungen doch im Körper selbst entstanden sein. 

« Daher war vor allem festzustellen, ob das lod eines zugesetzten 
Iodalkalis quantitativ aus dem Harn in Freiheit gesetst (1) und bestimmt 
werden kann, oder ob ein Teil des bei dieser Bestimmung in Freiheit 
gesetslen 1ods (1) zu organischen Iodverbindungen umgewandelt wird, die 
alsdann in der Asche aufzufinden scin würden. » 

Nachdem der Autor letzteres durch Erwärmen des Harns mit Ferri- 
chlorid nachgewiesen hat, leider ohne absolute Zahlenwerte anzugeben, 
fährt er fort : 

« Hieraus folgt, dass, wenn sich auch ein Teil des Iodes nicht nach 
den bei Iodiden verwendbaren Methoden nachweisen lässt, sondern sich 
anscheinend an organische Bestandteile des Harns gebunden findet, das 
Iod doch mit grösster Wahrscheinlichkeit im Harn nur als Iodid ausge- 
schieden wird. Das bestätigt also die Angaben ViraLi's, iiber die ich 
folgendes Referat finde : 

« ViraLi weist nach, dass nach Einnahme von Iodkalium im Harn 
organische Iodverbindungen vorhanden sind; doch findet Bildung dieser 
innerhalb des Organismus nicht statt, da auch bei direktem Zusatz von 
Iodkalium zu normalem Harn und noch mehr infolge von Konzentration 
des Harns nach Iodkaliumzusatz organische Iodverbindungen durch 
Einwirkung der infolge der Azidität des Harn freigewordenen Iodwasser- 
stoffsäure auf organische Stoffe im Harn entstehen. Jedenfalls ist das 
Vorhandensein organischer Iodverbindungen im Harn kein zwingender 
Beweis dafiir, das solche schon in den Nieren vorhanden waren. » 

N. B. Letzteres soll wohl heissen : in dem Exkret der Nieren. 

Man sieht, wie leicht aus einer Einzeltatsache verallgemeinernd 
gefolgert wird. Was VrraLi nachgewiesen hat, das habe ich oben ange- 
geben; aus dem, was er festgestellt hat, lässt sich aber keineswegs der 
Schluss ziehen, dass organisches Iod, welches man im Harn findet, in 
allen Fällen erst sekundär im Harn aus Iodid entstanden sein muss! Wie 


.—————nşCn?ıısıoı—xc————a——-———— 


(1) Diese Worte sind im Original nicht gesperrt. 
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sollte überhaupt eine arzneiliche oder toxische Wirkung des Iodes 
erfolgen, mag es nun als Iodid, als Iodfett oder Iodeiweiss verabfolgt 
worden sein, wie sollte ein Tier oder ein einzelnes Organ im Stande sein, 
lod aus ungemein verdiinnten Iodionen zu sammeln und in organischer 
Bindung aufzuspeichern, wenn nicht ein Bruchteil des Iods im Iodid etc. 
innerhalb des lebenden Substrats in organische Bindung übergeführt 
würde? Wie vollständig letzteres dann wieder zu Iodid wird, ehe es im 
Harn ausgeschieden wird, das ist eine weitere Frage. Bei Vergiftungen 
kann es, wie ich erwiesen habe, vorkommen, dass der Harn überreichlich 
Iod und doch gar kein Iodid enthält. 

Jene Schlussfolgerung ist nicht nur eine willkürlich verallgemeinernde, 
sondern sie operiert auch mit der logisch unzulässigen Umkehrung eines 
Causalitätsverhältnisses, und aus dem : « es kann so sein » wird sofort 
ein « es ist immer so ». Der Satz : wo Iodid im Harn ausgeschieden 
wird, da kann ein Bruchteil desselben in organisches Iod übergehen, 
darf doch nicht verkehrt werden in den Satz : wo sich organisches Iod 
im Harn findet, da ist es stets aus im Flarn ausgeschiedenen lodid 
sekundär hervorgegangen. Tatsächlich haben sich v. FÜRTH und FRIED- 
MANN diese letztere Schlussfolgerung zu eigen gemacht. Die Autoren 
verfütterten einige Tage hindurch reichliche Mengen von Todeiweiss 
(Iodalbazid) und fanden in dem Blasenharn des getöteten Tieres nicht 
unbeträchtliche Mengen von organischem Iod (fällbar durch Phosphowol- 
framsäure), während in der Darmwand wie im Blut das Iod fast nur als 
anorganisches, nicht in iodierten Eiweissderivaten enthalten war. Sie 
bemerken zu dem ersteren Befunde folgendes : 

«. Da nach Beobachtungen von ViraLi und SCHÜRHOFF bei direktem 
Zusatze von Iodalkali zu normalem Harne und in noch höherem Grade, 
wenn Harn nach Iodalkalizusatz konzentriert wird, ein Teil des Iods in 
organische Bindung übergehen kann, wird man die Möglichkeit sekun- 
därer Umsetzungen bei Versuchen dieser Art niemals aus den Augen 
verlieren dürfen, wenn man nicht Gefahr laufen will, zu irrigen physio- 
logischen Schlussfolgerungen verführt zu werden ». 

Dem kann man zustimmen, aber man kann ebenso leicht umgekehrt 
zu irrigen Folgerungen gelangen, wenn man eo ipso schliesst : wo 
organisches Iod im Harn, da ist es erst sekundär aus im Harn ausgeschie- 
denen Iodid geworden. Das tun aber die Autoren tatsächlich, indem sie 
erklären : « In dem Umstande, dass im Harn sich viel Iod in durch 
Phosphorwolframsäure fällbarer Form finden kann, vermögen wir, da die 
sekundäre Bildung iodierter Verbindungen beim Zusammenbringen von 
lodalkali mit Harn bewiesen ist, keinen Widerspruch........ zu 
erkennen. » 

Es ist mir unbegreiflich, dass die Autoren einen anderen \Vider- 
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spruch nicht empfunden haben, der darin liegt, dass man in hunderten 
von Fällen bei genau ausgeführten Reaktionen das Iod im Harn (z. B. 
nach Iodoformgebrauch) ausschliesslich als Iodid und organisches Iod 
daneben nur ın unwägbaren Bruchteilen, oder selbst das kaum, hat 
nachweisen können, und zwar ersteres bis zu sehr erheblichen Quanti- 
täten, wie ich sie oben angegeben habe. Allein in der Arbeit von 
GrÜNDLER sind zahlreiche Fälle angegeben, in denen die Reaktion in 
der Asche um nichts stärker war als im Harn selbst. Warum hat sich 
denn in allen diesen Fällen aus dem Iodid kein organisches Iod gebildet? 

Die Autoren haben bei einem Versuche das lod im Harn quantitativ 
bestimmt, und zwar in dem nach der Tötung der Katze aus der Blase 
entnommenen Harn, dessen Volum sie leider nicht angeben. Sie finden 
darin 30 mgm. organisches Iod (im PWS-Niederschlag) und ca. 47 mgm. 
anorganisches (im Filtrat), zusammen also 83 mgm. Das ist absolut und 
relativ (denn wieviel Harn kann in der Katzenblase gewesen sein) eine 
überaus beträchtliche Iodmenge, und bei dem Tier, das binnen 4 Tagen 
24 g. lodalbacid erhalten hatte, mag sich schon eine lodvergiftung 
angebahnt haben. Dabei sind ca. 3 7 des gesammten Iodgehaltes in 
organischer Form enthalten ! Ich würde unter diesen Umständen nie auf 
den Gedanken geraten, dass sich das alles erst sekundär im Harn aus 
dem Iodid gebildet hat, und noch dazu in der Blase bereits. Um solchen 
Schluss zu ziehen, müsste erst der unumstössliche Beweis geliefert 
sein, dass in einem mit Iodkalium versctzten und sich selbst überlassenen 
Harn jemals 3/7 des Iodes sich in organische Bindung umgewandelt 
hätten. 

An sich ist aber die Tatsache von hohem Interesse, dass die orga- 
nischen Iodverbindungen im Harn gerade durch Phosphorwolframsäure 
fällbar sind. Was können das für Verbindungen sein? Wenn es sich nicht 
um iodierte Albumosen und Peptone handelt, was die Autoren wohl 
noch anderweitig ermittelt hätten, so können es doch wohl nur iodhaltige 
Basen oder vielleicht Amidosäuren (nach Art des Iodtyrosins?) sein. 
Mässige Mengen von lodeiweiss erscheinen allerdings im Harn grössten- 
teils als Jodid. Ich habe bereits im Jahre 1883 den Satz (1) ausgesprochen, 
dass das Iodalbumin im Körper zu Iodalkali wird, letzteres aufs Neue 
zerlegt werden kann und schliesslich in den Sekreten zum grössten Teil 
wieder als lIodid erscheint. Dass kann sich aber sehr anders verhalten 
bei grösseren Iodeiweissmengen, die bereits eine Iodvergiftung sich 
anbahnen lassen, was bei Iodoform und anderen organischen lodverbin- 
dungen eben ganz analog ist. Dann kann eine beträchtliche Menge 


——һг 





(r) Conf. Hannack : Lehrbuch der Arzneimittellehre etc. Hamburg u. Leipzig 
1843. S. 218. | 
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organischen Iodes im Harn auftreten, die unmöglich erst sekundär im 
Harn aus Iodid entstanden sein kann. Letzteres lässt sich meines Erach- 
tens beweisen durch eine grössere Zahl von Analysen des Iodes in mit 
Iodkalium versetztem und sich selbst durch längere oder kürzere Zeit 
überlassenem, sonst jedoch nicht weiter willkürlich verändertem Harn. 
Solche quantitative Bestimmungen teile ich im folgenden in Kürze mit. 

Das betreffende Harnquantum wurde im frischen Zustande mit einer 
genau abgewogenen Menge lodkalium versetzt und blieb von der Dauer 
einer Stunde bis zu drei Tagen sich selbst überlassen. Die Harnprobe 
wurde sodann angesäuert, mit PdCl, gefällt, der Niederschlag absitzen 
gelassen und genau so behandelt, wie oben beschrieben, aufgeschlossen, 
ausgelaugt u. s. w., zum zweiten Male mit PdCl, gefällt und das Iodid 
als PdI, gewogen. 

Da Vırauı das anorganische und organische lod durch Silberlösung 
trennen konnte, so wurde, obschon ich nie eine Fällbarkeit des letzteren 
durch PdCI, beobachten konnte, zur völligen Sicherheit eine Reihe von 
Parallelbestimmungen derart ausgeführt, dass die erste Fällung durch 
Silberlösung geschah, dann aber dieser Niederschlag genau so wie oben 
behandelt, aufgeschlossen u. s. w. und die zweite Fällung durch PdCl, 
bewirkt wurde. Um zu ermitteln, ob es irgend einen Unterschied mache, 
wurde da, wo die Harnprobe drei Tage sich überlassen blieb, dieselbe in 
einer Parallelbestimmung zur besseren Konservirung mit einigen Tropfen 
Chloroform versetzt. Sämmtliche Proben standen bei Zimmertemperatur. 
Die Ergebnisse waren die folgenden : 

I. Reihe : 20 ccm. Harn jedesmal mit ro ccm. einer KI-Lösung 
versetzt, in der annähernd 20 mgm. KI, nach genauer quantitativer 
Bestimmung aber 19,75 mgm. KI enthalten waren. Fällung beide 
Male durch PdCI,. 


Gefunden im Harn nach 2-stündigem Stehen : 19,52 mgm. Kl. 





» » » 24-stùndigem » 19,24 » » 
» » ә 3-tagigem ” 19,33 ә ” 
ə » desgl. mit Chloroform : 19,52 ә » 

Im Durchschnitt : 19,40 » » 


II. Reihe : Mengenverhältnisse genau wie oben. Fällung das erste 
mal durch Silberlösung, das zweite mal durch PdC1,. 


Gefunden im Harn bei sofortiger Verarbeitung : 19,43 mgm. KI. 


» » nach 24-stündigem Stehen : 19,61 ә » 
» ” » 3-tagigem Stehen : 19,15» » 
» » desgl. mit Chloroform : 19,70 » » 





Im Durchschnitt : 19,47 » » 
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Es sind demnach in der ersten Reihe 98,2 °/,, in der zweiten 98,3 °/« 
des dem Harn zugesetzten lodids als solches wiedergefunden worden, 
wobei es gar keinen Unterschied macht, ob der Harn mit dem Iodid nur 
ganz kurze Zeit oder drei Tage lang zusammenblieb. Es können also 
höchstens gegen 2 ?/, des lodids in organisches Iod verwandelt worden 
sein, wenn die geringfügige Differenz nicht etwa iu die Grenzen der 
unvermeidlichen analytischen Fehler fällt. Man muss immerhin bedenken, 
dass zweimal gefällt und der erste Niederschlag ohne jeden lodverlust 
aufgeschlossen werden muss. Dass der Harn mit der Hälfte seines Volums 
Wasser verdünnt worden ist, kann prinzipiell wohl schwerlich einen 
Unterschied machen. 

Mit der vermeintlichen spontanen Umwandlung von Iodid in orga- 
nisches Iod im Harn ist es also, wie man sieht, nicht weit her, und ich 
darf aus meinen obigen Darlegungen die folgenden Schliisse ziehen : 

1° Eine spontane Umwandlung von Iodid in organisch-gebundenes 
Iod kann unter normalen Umständen im frischen Harne höchstens zu 
einem ganz geringfügigen Bruchteil stattfinden, der praktisch gar nicht 
in ’s Gewicht fällt. 

2° Findet man in frisch entleertem Harn in beträchtlichen, quanti- 
tativ nachweisbaren Mengen organisches Iod, so entbehrt der Schluss, 
dass dieses erst nachträglich aus Iodid im Harn selbst entstanden sei, 
somit jeder Begründung, solange nicht der Nachweis geführt ist, dass 
unter besonderen Umständen im Harn eine Substanz ausgeschieden 
wird, die ungemein rasch mineralisches Iod in organisches verwandelt. 
Von einem solchen Nachweis ist aber bisher keine Rede, und es muss 
daher geschlossen werden, dass reichlicher im Harn vorhandenes orga- 
nisches Iod als solches schon im Körper selbst aus gewissen ihm zuge- 
führten Iodverbindungen entstanden ist. 

30 Bisher ist solches namentlich bei Vergiftungen nach Iodoform- 
anwendung und bei reichlicher Fütterung von lodalbazid im Harn 
gefunden worden. Die Natur dieser Iodverbindungen ist noch nicht 
sicher bekannt, doch spricht manches dafür, dass es sich um iodierte 
Basen, nicht um Säuren handelt, wenn auch freies Iod, das auf Harn 
einwirkt, ziemlich reichlich durch Harnsäure gebunden zu werden 
scheint (VITALI). 


Halle, im Januar rgro. 


LABORATOIRE DE LA CLINIQUE MÉDICALE DE L'UNIVERSITÉ DE LIÉGE 
(DIRECTEUR : PROFESSEUR LUCIEN BEco). 


De l’action de la digitale sur le nerf vague), 


PAR 


LE Docrecr GEORGES ÉTIENNE, 
Assistant de la Clinique. 


Chap. I. — Discussion. 


Dans un récent travail sur l’action physiologique de divers dérivés 
et préparations de la digitale (1),. javais, entre autre point, tàché 
d’elucider le problème si controversé du mécanisme qui produit le 
ralentissement digitalique du rythme du cœur au premier stade ou stade 
thérapeutique. Ce ralentissement est-il dü uniquement à une excitation 
du centre du vague, ou bien faut-il faire intervenir en plus une excitation 
de la périphérie de la Xe paire crânienne? Telle était la question à 
résoudre. Or, j'avais constaté, d’une part, que la rareté du pouls norma- 
lement déterminée par l’infusé à 1'/0, le macéré à 1 °/5, la digalène, l'extrait 
fluide de Parke et Davis, la digituline de Miahle-Petit, la digitoxine de 
Merck, disparait totalement au moment où l'on sectionne les deux 
pneumogastriques au cou; d’autre part, que la digitale, sous quelque 
forme qu’on l'emploie, est incapable de ralentir le pouls d’un chien 
vagotomisé. J'avais conclu en conséquence que « le ralentissement digi- 
talique du pouls est uniquement du à une action centrale, c'est-à-dire à une action 
sur le système modérateur extrinsèque du cœur, et qu'il faut en exclure toute 
influence périphérique. » 

Cette conclusion allait à l'encontre de l'opinion de KocHMaxx qui, 
dans un travail (2) un peu antérieur au mien, avait aussi, parmi d’autres 


“ 


médicaments, expérimenté à ce point de vue l'infusion et la digitoxine. 


(*) Réponse au travail de Martın Kochsann, vol. XIX, p. 327, de ces Archives. 
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Cet auteur a toujours vu lrn/usion produire un ralentissement chez le 
chien vagotomisé ; quant à la digitovine, dans trois expériences du même 
genre, elle a amené une accélération: dans deux autres un ralentissement 
« compris dans les oscillations normales de la fréquence du pouls, » et dans deux 
autres enfin une accélération interrompue par de courtes périodes de 
ralentissement qui coïncidaient avec d’amples mouvements respiratoires. 
Il en résultait qu'il fallait admettre que l’infusé excitait toujours la 
périphérie du vague, et que la digitoxine n’exergait à ce niveau qu'une 
excitation trop faible pour se manifester par un ralentissement quand une 
seconde excitation (la respiration) ne venait pas s'ajouter à la première. 
Par conséquent, la ralentissement provoqué par l’infusion aussi bien que 
par la digitoxine était. selon KocHMAxX, la résultante de la double 
excitation du centre du vague et de sa périphérie. 

Cette opinion, l’auteur vient de la défendre à nouveau dans un 
mémoire (3) paru naguëre. Dans ce mémoire, il adresse à mon travail 
deux séries de reproches : l'une concerne la méthode que j'ai employée, 


l'autre est relative aux doses avec lesquelles j'ai réalisé mes expériences. 
1° Méthode. 


Pour mon contradicteur, la premiére partie de ma démonstration — 
double vagotomie cervicale exécutée au moment du ralentissement du 
stade thérapeutique de la digitale et amenant subitement une accélération 
considérable — ne démontre rien, ni pour ni contre sa manicre de voir: 
elle affirme uniquement l'existence d’une excitation centrale comme 
facteur du ralentissement, mais ne nie pas la présence d’une excitation 
périphérique. 

Evidemment, l’atropinisation réalisée pendant l'accélération succé- 
dant à la section des pneumogastriques, en n’amenant aucun changement 
dans la fréquence du pouls, aurait fourni avec plus d'objectivité, la 
preuve qu’il n’y avait pas à ce moment de tonus périphérique du vague. 
Néanmoins les arguments que j’apportais, et que je tirais de l'étude de 
mes graphiques, me paraissent encore actuellement appuyer fortement 
l'opinion que je défends : 1° la tachycardie produite par la vagotomie 
est si considérable, si complète, qu’elle plaide contre la persistance d’une 
excitation de la périphérie du vague; 2° elle est aussi accentuée que celle 
qui succède à la même opération pratiquée chez un animal qui n’a pas 
reçu de digitale et chez lequel par conséquent un tonus périphérique du 
vague n'existe certainement pas; 3° le phénomène ainsi provoqué repro- 
duit exactement ce qui se passe souvent dans l’intoxication par la digitale 
quand le pouls, modifiant brusquement son rythme, passe d’une rareté 
notable à une accélération considérable ; or il est classiquement démontré 
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que cette phase d'accélération résulte de la paralysie des terminaisons 
périphériques cardiaques de la dixième paire crâänienne. 4911 est évident 
que si, quand les vagues ont été coupés, une partie de l’action ralen- 
tissante du médicament (— partie qui serait due selon KOCHMANN à une 
excitation périphérique —) persistait encore, elle devrait étre suivie au 
moment de la paralysie des extrémités intracardiaques des nerfs pneumo- 
gastriques d'une accélération plus ou moins considérable. Ce changement 
de fréquence du pouls, qui reproduirait, mais avec moins de relief, 
naturellement, celui qui se produit chez l'animal intact lors du passage 
du stade de ralentissement au stade de tachycardie, n'existe jamais en 
réalité. Souvent. il est vrai, au bout d'un certain temps, le cœur se fatigue 
et précipite plus ou moins ses battements; mais c'est un fait qui relève 
d’une cause analogue à celle qui produit une augmentation de fréquence 
à la fin du stade toxique chez le cœur isolé (1), et qui doit provenir d'une 
action musculaire. En tout cas, la paralysie du vague n'y Joue aucun 
rôle, car on observe le phénomène alors que les X sont depuis longtemps 
paralysés soit par la digitale soit par l'atropine. D'ailleurs le phénomène 
inverse, diminution de la fréquence, peut également se présenter. 

La seconde série de mes expériences (— injection de digitale chez 
des chiens vagotomisés — ) n'a pas non plus pour KocHmanx de valeur 
demonstrative certaine. Dans les conditions où j'ai opéré, dit-il, il ne 
suffit pas, pour prouver que le médicament n'a aucune action sur la 
périphérie du vague, de montrer que l’injection n'amène aucun ralentis- 
sement du pouls; il faut voir si, après l’action de la digitale, l’atropine ne 
modifie pas le nombre des pulsations, et si les terminaisons du nerf ne 
sont pas paralysées et réagissent encore au courant faradique. L'épreuve 
par l’atropine, selon qu'elle aurait été suivie ou non d'accélération, aurait 
mis en relief la présence ou l’absence d'un tonus du vague. Mais l'examen 
direct seul de mes tracés me disaient que ce tonus n'existait pas : il 
n'existait certainement pas avant l'action médicamenteuse puisque la 
vagotomie bilatérale avait été faite et que l'animal n'avait pas reçu de 
digitale; et comme après l'action du médicament, la fréquence des pulsa- 
tions restait la mème qu'avant cette action, il ne pouvait logiquement pas 
exister après l'injection. 

Pourtant il se pourrait que le ralentissement admis par KocHManNx 
n'apparaisse pas dans mes expériences parce que le vague périphérique 
est paralysé. C’est ce que prétend mon contradicteur : il nie, chez mes 
chiens, la persistance de l’excitabilité du pneumogastrique après l'injection 
de digitale en puisant son argument dans l'élévation des doses auxquelles 
yal eu recours. 
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D'une manière générale, la dose dont je me servais correspondait à 
la plus petite dose mortelle (4) par la voie intraveineuse, c’est-à-dire 
ıo c.c. d”infusion a 1 6, et 0.5 mgr. de digitoxine de Merck par kilo- 
gramme de poids (4) : l’auteur allemand n’emploie guère que la moitié 
ou le tiers de ces quantités. 

Il est connu que les petites doses de digitale exercent une action 
excitante sur le nerf vague, tandis que les grosses doses le paralysent. 
KocHMANx dit vrai en faisant cette remarque, mais cela ne suffit pas pour 
condamner ma manière de travailler; car, à moins d'employer des doses 
hypertoxiques, les grosses doses ne paralvsent qu'après une période 
d’excitation préalable, et précisément les quantités que j'injectais chez 
l'animal vagotomisé produisaient régulièrement chez l’animal intact une 
une période initiale de bradycardie longue et nette (1), et non une 
tachycardie paralytique immédiate. Par conséquent, si la digitale exerçait 
une action sur la périphérie du pneumogastrique, ces doses pouvaient, 
avant le stade paralytique, amener par excitation une période de ralen- 
tissement. 

Suivons pourtant KocHMaANx dans sa démonstration. Il dit textuelle- 
ment : « Die Vagusperipherie wird durch die von E. angewandten Gaben nach 
einer schnell vorübergehenden Zunahme der Erregbarkeit progressiv gelähmt. 
Dass mann, bei Anwendung solcher Gaben eine Pulsverlangsammung, beruhend 
auf einer Erregung des Vagus, nicht erwarten darf, versteht sich von selbst. » 
C’est la conclusion de l'expérience suivante : Un chien de 7.200 gr. a 
recu un peu moins d’un milligramme de digitoxine par kilogramme de 
son poids (61, à 12 h. 43" 20": une minute après, la fréquence du pouls 
tombe de 96 a 72 piflsations à la minute. A 12 h. 45 la double vagotomie 
est faite : au ralentissement digitalique succède une tachycardie notable. 
Or, tandis qu'avant l'entrée en scène de la digitale, une intensité de 
courant faradique de 20 unités appliquée au vague n'avait aucune action 
sur le pouls et qu’une intensité de 40 unités diminuait la fréquence 
de 1/5 (93-78), à 12 h. 46’, c'est-à-dire 2" 40" après l'injection, 40 unités 
de courant faisaient tomber la fréquence de plus de moitié (180-78), 
et à 12h. 47' 20", 20 unités, tantôt sans effet, produisaient un léger 
ralentissement. À 12 h. 47' 50" le vague répondait à peine à un courant 
de 40 unités, et une minute après, ıl était complètement paralysé. Voilà 
qui démontre, me semble-t-il, que des doses élevées de digitoxine 


(a) Pour la digitoxine, j'ai souvent donne, au lieu de 0,5 mgr., 1 mgr. par kilogr. 


d'animal. 
(b) Voir en a. 
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(comparables à celles dont j’ai use), ne paralysent les extremites periphe- 
riques des pneumogastriques qu’apres un temps assez long (5 '/, minutes 
dans le cas du protocole de KocHMANN : injection a 12 h. 43! 20" et 
paralysie complète à 12 h. 48' 50"), et que cette paralysie peut être 
précédée d’une période relativement longue (4 minutes dans l'exemple 
cité : 12 h. 43" 20"— 12 h. 47’ 20") pendant laquelle l’excitabilité du nerf 
est non seulement conservée, mais est même augmentée. KOCHMANN 
commet donc une erreur de fait quand il dit que dans l'exemple qu’il 
donne, l’excitabilité- du vague ne persiste qu’un peu plus de ı '/, minute, 
et une erreur d'interprétation quand il affirme que les doses élevées mises 
par moi en usage amènent une paralysie progressive du vague et ne 
peuvent dans ces conditions produire un ralentissement reposant sur une 
excitation de la 1o° paire crânienne. Puisque 1 mgr. de digitoxine par 
kilogr. conserve pendant 5 minutes au nerf X une excitabilité électrique 
intacte et même augmentée, quand j'administre cette dose à un chien 
vagotomisé au cou, si la fréquence des pulsations cardiaques n'est pas 
altérée. ce n’est donc pas parce que le vague périphérique est paralysé, 
mais bien parce que la digitale n’exerce aucune action sur les termi- 
naisons intracardiaques de ce nerf. 

rour démontrer encore que les doses que j’injectais sont trop fortes 
et paralysent le nerf au lieu de l’exciter, KocHMann cite l’exemple d’un 
chien de 4 kilogr., chez lequel pendant le ralentissement dû à l’introduction 
intraveineuse de 40 c.c. d’infusion 4 1 °/o, la double vagotomie fut 
exécutée au cou. « Aprés la vagotomie, dit-il, la fréquence était 138; en un 
temps relativement court elle s’est élevée à 198, ce qui correspond à la paralysie 
complète du pneumogastrique. » Or, le texte exact est celui-ci : « ... on fait 
la double vagotomie cervicale. Alors survient une hausse subite de la pression qui 
s'élève aux environs de 21 cm. et une accélération quasi instantanée (23 pulsations 
les ro premières seçondes, 27 pendant les ro secondes suivantes). Après une 
minute, il y a 20.6 cm. de pression carotidienne moyenne et 33 pulsations aux 
10 secondes soit 198 à la minute. — Six minutes après la vagotomte la sttuation 
est la meme : pression 21.5 cm.; fréquence 190 à la minute. » En notant ainsi 
la variation de la fréquence du pouls pendant les premières secondes consé- 
cutives à la section des pneumogastriques, je voulais uniquement faire 
remarquer que la tachycardie typique que l’on provoque n'est point 
instantanée mais simplement rapide. J’ai signalé le fait pour tous les 
médicaments étudiés : infusion à 1 °/, macéré à 1 °/, extrait fluide, 
digalène, digitaline, digitoxine. Il est indépendant des doses et, chose 
plus caracteristiqe encore, on le constate aussi après la vagotomie faite 
chez un chien qui n’a pas reçu de digitale (protocole 1) et lors du passage 
brusque de bradycardie à la tachycardie dans l’intoxication par une dose 
convenable de poison. 
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Protocole |. 


Chienne de 5.300 gr. -— Morphine 5.3 ctgr. Manometre à mercure dans la 


carotide gauche. 








Temps. Fréquence du pouls aux 10” | Remarques. 
3 h. 44 17 
3 h. 45 , Double vagotomie 
3 h. 45 -3 h 45 10° 23 
3 h. 45 1o1T— 3 h. 45 20" 25 
3 h. 45 20"--3 h 45 30" 27 
3 h. 50' 27 


L’argument de KocHMANN ne peut donc pas servir pour affirmer que 
les quantités que j'injectais paralvsent, du moins au moment envisagé, 
les terminaisons intracardiaques du vague. I] en est de même du fait 
qu'il signale, de l'accélération que déterminent les injections chez l'animal 
a pneumogastriques coupés; ces variations de 162 à 174, 150 à 156, 132 
à 156, 157 à 177, se présentent normalement aussi chez des animaux 
intacts après vagotomie et surtout pendant la période toxique de tachy- 
cardie (et de paralvsie du vague périphérique) produite par une dose 
suffisante d'un médicament digitalique. 

Le seul cas où j'ai vu le ralentissement apparaitre alors même que 
les vagues sont coupés, sont ceux où j'injectais dans la veine des doses 
massives de médicament. Je ne puis l'expliquer que par une action 
directe des médicaments sur le cœur: c'est ainsi d’ailleurs qu'il faut 
interpréter le ralentissement qui apparait dans les mêmes conditions chez 
le cœur isolé des animaux à sang chaud. Qu'il ne faut pas faire intervenir 
dans ce ralentissement toxique du rythme cardiaque une action excitante 
exercée sur le vague périphérique, c'est c: que démontre le protocole 


suivant. 


DE L'ACTION DE LA DIGITALE SUR LE NERF VAGUE 271 


Protocole Il. 


Chienne de 9.000 gr. Morphine 9 ctgr. Chloroforme. Manometre a mercure dans 
la crurale gauche. Sphygmoscope de Marey dans la carotide gauche. 





| 
Fréquence du pouls aux 20" | 





zoe et a la minute. —С 
4 h. 43—120 
4 h. 30" Double vagotomie. 
4 h. 50" 53—159 
4h. 2 49—147 
4 h. 2' 50 48— 144 
4 h. 3 IR c.c. infusion I ojo. 
4 h. 3' 30" 51—153 
4 h. 4! 30 49- 147 
4 h. 5 30" 50 - 150 
4 h.6 Atropine I ctgr. 
4h. 8' 49—147 180 cc infusion 1 0/o. 
4 h. 9° 30" 42— 126 
4 h. 10° 30 —117 Atropine 1 ctgr. 
4 h. 10' 30! 39-117 
4 h. 12 Accélération et irrégularité. 


Il est donc bien évident que le ralentissement provoqué par une 
dose massive peut se montrer alors que les terminaisons intracardiaques 
du vague sont paralysées par l'atropine et que ce médicament est inca- 
pable de le faire disparaitre. L'activité de l’atropine a été vérifiée par 
l'excitation électrique du bout périphérique du vague. Cette expérience 
peut en même temps illustrer la thèse plus haut défendue, suivant laquelle 
une tachycardie peut se montrer alors que depuis longtemps le vague 
périphérique était paralysé. 


Chap. II. — Partie expérimentale. 


De cette discussion, il résulte que KocHMANN, maintenant l’opinion 
que le ralentissement digitalique du pouls trouve son explication dans 
une double excitation du nerf ralentisseur du cœur, l’une centrale, l’autre 


périphérique, explique les résultats contraires que j'ai obtenus par 
l'élévation des doses employées. 
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J'ai tout récemment exécuté de nouvelles recherches pour éclaircir 
davantage le débat qui nous divise. 

1° Tout d’abord, modifiant ma methode de travail dans le sens 
réclamé par Kochmann, j'ai recommencé une série d'expériences avec 
des doses beaucoup inférieures à celles que j'ai l’habitude d'employer. 
Elles ont pour ainsi dire exclusivement porté sur l'infusion de feuilles de 
digitale (a). Les résultats en sont consignés dans les protocoles suivants. 


Protocole Iil. 


Chienne de ro kilogr. — 10 ctgr. de morphine. — Un peu de chloroforme pendant 
la preparation. — Pneumographe de Knoll. — Manometre a mercure dans la crurale 
gauche. — Sphygmoscope dans la carotide gauche. — Double vagotomie cervicale. — 


Le vague droit est préparé pour l’electrisation et la veine jugulaire est mise en relation 
avec une burette graduée contenant l’infusion à injecter. 
© mm 





Fréquence 


Pression. Remarques. 


Temps. 


du pouls 





11 h. 28 30" 64 en 20” | 146 mm. Hg. 

ıı h. 29) Excitation électrique du vague droit : 
11 (81 — arrêt du cœur. 

11 h. 30° Id. 12 arrêt. 

11 h. 30' 20" Id 13 » 

ıı h. 30° 40" Id. 14 » 

11 h. 31° 20 ә 100 » Id. 15. 

11h. 34 62 0 136 ” 

ıl h, 34 20" 03 ә 138 » Injection de 7 c.c. infusé 10'150. 

ıl İL 3, qo 605 » 143 » 

11 h. 35 10” 65 ә 142 » 

11 Һ. 36" 20”) 64 ә 156 ” 

11 Һ. 36" Зо” Excitation électrique 15 = arret. 

11 h. 40° 20" Id” 16 = ә 

11 h. 41 22 » 106 » Id. 17: 

rr h. 42' ба ә 160 » 

ıı h. 42 30' 65 » 152 » 7 c.c. infusé 10/150. 

11 h. 43 30" 65 ә 172 » 

11h. 45 | Excitation électrique 17 = arrêt. 

11h. 47 33 ә 102 » Id. 17. 


ta) Cette infusion a été préparée selon les règles de la Pharmacopée belge, 3e édit. 
(b) Les chiffres les moins élevés indiquent le courant le plus fort. 
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Fréquence 


Temps. Pression. Remarques. 
du pouls. 
ıl h. 48 Excitation électr. 17 = arret. 
11 h. 49 » » =» 
11 h. 49' 30" 63 en 20" | 156 mm. Hg. 7 cc. infusé 10/150 
it h. 50° 67 ә 162 » 
11h. 51 60 ә 146 » Excitation électrique 17. 
11 h. 52° 68 ә) 194 » 
11 h. 53° 62 » 140 » Excitation électrique 17. 
Protocòle IV 
Chien de 12 kilogr. — Morphine 12 ctgr. — Un peu de chloroforme. — Méme 


preparation que dans l’experience 111. 


Temps. 


4h.2 


. 33° 
. 33' 20" 
. 33' 30! 
. 33" 50” 
. 34 20! 
. За до" 
35" Зо" 
. 36" 
36' 30! 


Fréquence 
du pouls, 
35 en 20! 
30 ә) 
24 » 

21 » 
25 ә 
29 » 

25 » 

27 » 
S1 n» 
42 » 
52 ә 

51 ә 
50 ә 


Pression. 


ızomm Hs. 


120 ” 
136 » 
146 » 
136 » 
136 » 
126 » 
132 » 
140 » 
132 » 
152 » 
162 » 


174 » 





| 





Remarques. 


8 c.c. infusion 10/150 


Double vagotomie cervicale. 


Excit. électr. vague dr. 17 = o. 


Id. 16 = О, 

14, 12 == агге?. 
14, 14 == О. 

14. 13. 


8 c.c. infusion 10/150. 
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Frequence 





Pression. Remarques. 


du pouls. 






172 mm. Hg| Excit électr. vague dr. 13 = arrét. 


4 h. 37' 50" Id. 14 = ә 
4h 48 Id. 15 — О 

4 h. 49° 

4 h. 53 139 ә 

4 h. 53' 30 | 24 ә 100 » Excit. électr. 14. 

4h. 54 30" | 26 ә 98 » Id. 15. 

4h 55 46 » 96 » 

4 h. 55° 30" Atropine 2 ctgr. 

4 h, 56' 40 » 66 » Excit, electr. 15, 14, 13, 12, 5 = o. 


Si l'on veut bien relire le protocole 11, on y verra aussi qu'un chien 
de g kilogrammes a reçu dans la veine, après vagotomie, 18 c.c. d’infusion 
à 1 0/. La fréquence du pouls n’en a été en rien influencée et l’atropine, 
postérieurement injectée, n’a apporté non plus aucune modification. 

Dans ces expériences donc, les doses modérées ď’infusion à '°/,5o pré- 
parée selon les règles de la pharmacopée belge, n'exercent aucune action 
excitante sur la périphérie du vague, puisqu'elles sont incapables de 
ralentir le cœur d'un chien vagotomisé alors que pourtant l’excitabilité 
du nerf est parfaitement conservée. 

29 En m'inspirant toujours des exigences de KOCHMANN, j'ai 
continué mes expériences avec des doses moyennes et fortes, et les 
résultats en ont été les suivants. 
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Protocole V. 


Chien de 10 kilogr., avant reçu 10 ctgr. de morphine, et préparé, sous un: légère 
narcose chloroformique, comme il a été dit plus haut. 











Fréquence 
Pression Remarques. 
du pouls. 








4 h 10 3o en zoT 1 ros mm Hg. 

4 h. 12 30 c.c. infusion 1 0/0 

4h 14 

4 h. 17! 

sh: 22! 

4 h. 26! 

4 h. 30! 

4 h. 35! Double vagotomie. 

4 h. 38 

4h 39 Excitation de X droit 12 = o. 

4 h. 39! 20" Id, 12.6, 

i h. 30 40"| 24» 132 » | Id. 8 

4 h. 40! 20"! Id. 8 — arrêt. 
4 h. 40! до" Id. (= о. 

4 h. 41 36 ә 160 » 

4 h. 42 3o c.c. infusion 1 “/n. 

4 h. 43 36 ә 162 » 

4 h. 43' 20" Excitation du X droit 8 = arrét. 
4 h. 43! 40" Id. g — id. 
4h. 44! Id. I0 = id. 
4 h. 45! Id. 11 — id. 
4 h. 46 | Id. II — id. 
4 h. 47! 42 ә 148 ” Atropine 1,5 ctgr. = o. 

4 h. 47! 20" Excitation du X droit 11 = o. 
4 h. 47! до" Id. g — o. 


4 h. 49" Id. 8 == о. 
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Protocole VI. 


Chien de 11 kilogr.; morphine 11 ctgr; chlorofarme. Préparation habituelle. 


| Fréquence , | 
Temps | _ Pression. Remarques. 
| du pouls, : 





33 c.c. infusion 1 “n. 


Double vagotomie cervicale 


» 


Excitation du X droit 17 = léger ralentissem. 


Id. 16 — id. 

Id. 15 == id. 

Id. 13 — id. 

14. 12 = ralentissement. 
» Id. rı =; 


33 c.c. infusion 1 °/.. 


Excitation du X droit 12 = : rrèt. 
» Id. 13 = fort ralent 
y 
Atropine 5 mgr. 
» 
Excitation du X droit 12 = o. 
ld. g —o 
Id. 5 — о. 


Excifation du X droit 5 — o, 
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Protocole VII. 


Chien de 12 kilogr.; morphine 12 ctgr ; chloroforme. Préparation habituelle. 





— m — “— —— —— tu —i— —-- 





Temps. en Pression. Remarques. 
5 du pouls. 

+ h. 26 30 en 20" | 122 mm. Hg. 

4 h. 27! Double vagotomie 

4 h. 28' Jo » 130 » 

4 h. 30' 66 » 144 « 

4 h. 35 a Excitation du X droit 13 = o. 

4 h. 37! Id. 12 = ralent 
Id. ir z= “ 

4 h. 38’ 52 » | 120 » 

4 h. 38° 30" 120 C.C. infusion 1 ö/o 

4 Һ. 40 54 » 168 » Excitation du X droit 13 = o. 

4 h. 40 à Id. 12 = ralent. 

4 h. 42 Id. 11 == id. 

4 h. 46 64 ә 166 » 

4 h. 47° Excitation en X droit 11 — fort ralentissem. 

4 h. 56' Atropine 5 = 0. 

4 h. 57 Excitation du X droit 10 -9—5 — o. 


De mème que les doses faibles, les doses moyennes et fortes injectées 
après vagotomie ne produisent pas de ralentissement du rythme cardiaque 
chez le chien, bien que pourtant elles laissent intacte comme celles-là 
l’excitabilité des terminaisons intracardiaques des pneumogastriques pen- 
dant un temps suffisant. 

Parmi beaucoup d’autres, j'ai choisi pour la publication les expé- 
riences VI et VII parce qu'elles offrent un intérêt particulier. 

Le chien VI, vagotomisé, reçoit à 4 h. 22' une dose moyenne 
d’infusion de digitale 4 1 9’, dans la veine jugulaire droite ; cette injection 
ne modifie pas la fréquence du pouls qui est 60 pulsations aux 20 secondes, 
avant comme après l'introduction du médicament. Subitement, à 4 h. 24, 
survient une accélération notable : 74 au lieu de 60. Serait-ce l’indice de 
la paralysie complète du vague? Nullement, car la faradisation du X droit 
démontre que son excitabilité est au moins aussi forte qu’immédiatement 
après la double vagotomie. Voilà un fait qui montre bien, comme je le 
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disais antérieurement (4), qu'une accélération qui survient chez l’animal 
digitalisé après vagotomie, peut être sous la dépendance d’un autre 
facteur que la paralysie des terminaisons intracardiaques des pneumo- 
gastriques. 

Après une dose forte d'infusion, le mème phénomène s’est réalisé 
dans le protocole VII. 

J'ai dit aussi (b), dans la discussion qui ouvre ce travail, que l'on 
pouvait rencontrer des diminutions de fréquence, après vagotomie, qui ne 
sont nullement sous la dépendance d’une excitation du vague périphé- 
.ique. Le procole VI donne précisément un exemple bien net de ce fait. 
Immédiatement après la tachycardie tantôt décrite, survient une diminu- 
tion du nombre des pulsations aux 20 secondes : de 74, elle tombe à 54 
puis à 50. l’action nulle de l’atropine demontre bien ensuite que le 
pneumogastrique n’est nullement en cause. 

On voit combien il faut être prudent dans l'explication d'un ralentis- 
sement ou d’une accélération peu importante survenant, après vagotomie, 
chez l'animal digitalisé. 

4° Dans mon précédent travail (1), j'avais attribué à une action 
directe toxique sur le cœur, la bradycardie provoquée après section des 
pneumogastriques au cou par de tres fortes doses de médicament digi- 
talique. C’est un fait déjà avancé par L. PLUMIER (5) pour la digitoxine 
et la digitaline et par CH. LIAGRE (6) pour la strophantine. Les expériences 
nouvelles que j'ai réalisées m'ont confirmé dans mon opinion, d’autant 
mieux que j'ai pu voir que cette bradycardie toxique n'était pas influencée 


par l’atropine. 


Protocole VIII. 


Chien de ıı kilogr.; morphine 11 ctgr.; chlorotorme; preparation habituelle: 


double vagotomie. 








Temps. Frequence du pouls. Remarques 


PA PP EP PP ETES 


4 h. 3 56 en 207 

4 h. 3' 30" Digitoxine 2 mgr. par kilogramme. 
4 h. 4 34 en 20! 

4h. 5 Atropine 5 mgr. 

4 h. 5 15" 33 en 20" 


(a) Voir ce travail page 267. 
(b) Ibidem. 
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A côté de ces cas exceptionnels de ralentissement, qui pourtant 
montrent bien que la digitale peut ralentir le rythme du cœur par un 
autre mécanisme que l'excitation périphérique du vague, je tiens à placer 
la relation d'une expérience intéressante dans ses résultats. En voici un 
résumé fidèle 

Protocole IX. 


Chien de 9 kilogr. 200: morphine 9,2 ctgr.; chlorofurme a petite dose pendant 
la préparation. — Pneumographe de Knoll. -- Pression carotidienne gauche. 









Frequence 


Pression Remarques. 
du pouls. 






4 h. 2! 31 en 20" |138 mm, Hg. 

4 h. 3 Infusion 1 °/, : 21/2 c.c. par kilogramme. 

4 h. 5° 30" 20 ә 150 » 

4 h. 6 Double vagotomic. 

4 h. 7 48 ә 210 ” 

4 h. 8 Excitation du X droit ro — arr€t, 

Id. 11 = id. 

14. 12 == fort ralentissemt. 
Id. 13 — 6, 

4 h. 10 49 » 208 » 

4 h. 10! 30" Infusion à 1 °/,:21/2 c.c. par kilogr. 

4 h. 11° 50 ә 23o ” 

4 h. ıq" 3o") 25 ә 210 ” Ce ralentissement dure jusque 4 h, 14. 

4 D. 14 | 52 ә 226 ” Excitation du X droit 11. 

4 h. 14' 20" 26 ә 208 n Ce ralentissement dure 15". 

4 h. 14 35 52 » 226 » 

4 h. 16' Excitation du X droit 11 — arrêt. 

4 h. 19° Id. 12 — ralentissement. 

4 h. 20° 58 ә 191 » 

4 h. 21! Excitation du X droit 11 = arrêt. 

4 h. 21° 30" 58 ә 190 » 

4 h, 22' Atropine 1 ctgr. 

4 h. 24 Excitation du X droit = zéro. 


4 h, 24 3o" 56 » 166 » 
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Ce chien, vagotomise, regoit donc une injection intraveineuse d’une 
dose moyenne d’infusion de digitale à 1°/ (5 c.c. par kilogr.); une 
minute après, son pouls est notablement ralenti et ce ralentissement dure 
3 minutes et demies. Bientòt survient une accélération nette que l’atropine 
ne modifie point. 

Ce serait la une pleine confirmation de la thèse de Kocumann. La 
digitale a en effet ralenti le cœur d’un chien vagotomisé, puis est survenue 
une accélération succédant à la paralysie du vague périphérique. 

Remarquons d’abord que la bradycardie finale ne correspond pas à 
la paralysie des X, puisqu’à ce moment ils sont encore aussi excitables 
qu’au début de l'expérience. | 

Analysons maintenant de plus pres le ralentissement obtenu. 

La manière dont il se présente rappelle d’une façon absolue la figure 
publiée par KocHMANN dans son dernier mémoire. Au lieu de se produire 
progressivement comme se manifeste normalement le pouls digitalique 
sous l'influence de l'excitation croissante du médicament, il se déclare 
brusquement comme par le déclanchement soudain d’un mécanisme 
inconnu, une minute après l'injection (fig. 1). Une fois installé, il demeure 
invariablement identique à lui-même pendant les 3 ! minutes qu’il dure, 
alors que régulièrement, au stade thérapeutique, il augmente de minute 
en minute jusqu’à un acmé, pour diminuer ensuite insensiblement si la 
dose est faible, ou, si elle est suffisante, pour faire place à la tachycardie 
paralytique. Chose plus curieuse encore, et qui rend difhcile l'admission 
de l'existence d’une excitation périphérique du nerf, la faradisation du 
bout périphérique du pneumogastrique droit, le fait complètement dis- 
paraître. Peu après, il réapparaît brusquement avec les mêmes caractères 
pendant un espace de temps éphémère. Et la tachycardie qui lui succède, 
nous l’avons déjà dit, ne correspond pas à la paralysie des extrémités du 
vague. | 
Ces considérations, ajoutées au fait que ce résultat a été unique 
dans une série de 20 expériences, montrent suffisamment qu'il s’agit bien 
d’une bradycardie particulière qui ne relève nullement d’une excitation 
de la périphérie de la 10° paire crânienne par la digitale. En réalité, il 
s’agit ici d’un pouls bigéminé. Avant qu'il ne se montre pour la première 
fois, la tréquence des pulsations aux 20 secondes est 50; elle est exacte- 
ment la moitié, 25, pendant toute la durée du phénomène. La seconde 
fois, la fréquence est de 26 contractions pendant le ralentissement, et 
de 52 avant et après son apparition. 

Si nous reprenons les protocoles de KocHMANN, nous y voyons que 
les ralentissements nets qu'il obtient font également songer à une bigémi- 
nation du pouls (4) : 195-105; 183-99; 210-105; 192-102. Il y a de petites 


(a) Ces chiffres sont pris dans les deux travaux cités de Kochmann. 
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Figure 1 — Chien de 9.200 gr. — Morphine g.2 cter. — Chloroforme. — Pneumo- 
graphe de Knoll. — Pression carotidienne gauche. — Temps en secondes sur tous 
les graphiques. — Echelle en cm. de mercure. — 1. Le chien a subi la double vago- 


tomie cervicale et a reçu dans la veine jugulaire droite 5 c.c. d’infusion de digitale a 
I Ofo; une minute après la fin de l'injection apparaît brusquement un ralentissement 
notable. — Il, La faradisajion du X droit ramène la tachycardie antérieure; en a le 
ralentissement réapparaît spontanément pendant une durée de 15 secondes. 
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differences qui s’expliquent aisement par le fait que pour établir le pouls 
à la minute on compte ordinairement les pulsations en Io, 20 ou 
30 secondes. 

Il me parait légitime de penser que la bigémination du pouls serait 
mieux mise encore en relief par l'emploi du sphygmoscope de Marev. 
C’est pourquoi d'ailleurs, dans le cours de ce travail de révision, j'ai quasi 
constamment introduit cet appareil dans une carotide tandis que je 
mettais la crurale en relation avec le manomètre à mercure ordinaire, le 
seul qu’emplovait KocHMAxxX. Malheureusement dans l'expérience en 
cause il n’a pas fonctionné et c'est en vain que dans la suite j'ai attendu 
une expérience qui reproduisit une seconde fois le ralentissement si 
spécial plus haut décrit. 

50 La dernière série d'expériences a été faite sur le cœur isolé 
du chien. 

Il y a plusieurs années déjà, GortLIiEB et MAGNUSs (7), ont démontré 
que la digitaline, au stade thérapeutique de son action, renforce l'activité 
des contractions du cceur isolé du chat, mais sans produire aucun 
ralentissement du rythme; le cæur isolé du chien et du lapin ont donné 
les mêmes résultats à L. PLUMIER, en ce qui concerne la digitaline et la 
digitoxine. Dernièrement, je confirmais les faits avancés par ces auteurs (1) 
et j’étendais leurs conclusions 4 Vinfusé a1°'o, au macéré 4 I “a, àla 
digalène, au digitalysatum de Bürger, à l'extrait fluide de Parke et Davis. 
Plus récemment encore LucıEn BEco et L.. Pı.umiEr (8) constataient que 
le digitalone renforce les pulsations du cœur isolé sans les ralentir. Toutes 
ces expériences sont, à priori, nettement en faveur de la thèse que je 
défends : dans le ralentissement digitalique du pouls, on ne doit pas 
faire intervenir pour une part quelconque une excitation du vague péri- 
phérique, puisque le cœur isolé du chien, dont les terminaisons des 
vagues sont intactes, ne ralentit pas son rythme quand il est digitalisé. 

Mais KocHMANX, en note et dans une simple phrase, écarte cet 
argument en s'appuyant sur les experiences de STEINBERG (9) qui lui 
permettent d'expliquer l'absence de ralentissement digitalique du cœur 
isolé des mammifères, par une action nocive exercée par les liquides 
nutritifs salins sur le vague périphérique. 

Ce physiologiste a en effet montré, en excitant comparativement les 
vagues avant l'isolement du cœur, et après cet isolement pendant 
l'irrigation par divers liquides artificiels nutritifs, que l’excitabilité dimi- 
nuait progressivement pour disparaitre au bout d’un temps plus ou moins 
court. 

On peut cependant faire remarquer que ce travail a été exécuté sur 
le cœur isolé du lapin dont on connaît la labilité extrême, et qu’une 
partie de la diminution de l'excitabilité peut être attribuée au trauma 
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subi par le nerf pendant la préparation elle-même. De plus, s’il est vrai, 
(je l’ai également vérifié), que la faradisation du pneumogastrique même 
chez le cœur du chien, pour être suivie du même ralentissement, doit être 
de plus en plus forte au fur et à mesure que dure l'expérience, cela peut 
aussi bien résulter d'une altération du tronc nerveux, qui ne reçoit pas 
de liquide nutritif, que d'une lésion nerveuse périphérique. 

En tous cas, il est connu et classiquement admis, que les médica- 
ments exerçant une action ralentissante sur le cœur par excitation de la 
périphérie du pneumogastrique continuent à ralentir le rythme du cœur 
quand il est isolé et artificiellement irrigué; c’est un fait bien démontré 
pour la pilocarpine, la nicotine, la physostigmine, ... qu’a dose conve- 
nable elles produisent sur le cceur isolé des mammiféres une diminution 
de. la fréquence que l’atropine fait cesser. I] serait au moins étrange que 
la digitale se comportät différemment si son mode d'action était le même. 
En réalité il n’en est rien. 

En fait, quand on irrigue directement le cœur isolé de chien par du 
liquide de Locke additionné de digitale, on n'obtient jamais de ralentisse- 
ment bien que cependant, à ce moment, l'action nocive des sels n’aie pas 
encore en le temps de se manifester. 

J'ai publié dans mon travail (1) une expérience de ce genre. Si donc, 
alors que les terminaisons intracardiaques du vague sont intactes, le 
médicament est incapable de ralentir le cœur isolé du chien, c'est qu'il 
n'exerce aucune action nerveuse périphérique. 

Mais il est une expérience plus démonstrative encore (fig. 2). Elle 
‘consiste à exciter par le courant faradique le bout périphérique du pneu- 
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Figure 2 — Tracé du cœur isolé d’un chien de 5.100 gr. tué par saignée, au moment où 
il est irrigué par du liquide de Locke additionné de- 100 c.c. d’infusion de digitale à 
1 °/y par litre. La plume descend a chaque systole. —- L’électrisation du pneumo- 
gastrique droit détermine un ralentissement tres net du rythme qui disparait com- 
pletement a la suite de l'injection de 5 mgr. d atropine dans le tube d’amenée, en 
amont immédiat du cœur. LE 
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mogastrique droit d’un caur isolé de chien artificiellement irrigué par du 
liquide de Locke digitalisé; avec une excitation convenable, dont 
l'intensité doit augmenter légèrement 4 mesure qu’augmente le temps 
d'irrigation, on détermine facilement un ralentissement très net, ce qui 
prouve que le vague intracardiaque reste excitable et n’est pas influencé 
par la digitale. Si, pendant qu’on continue l'électrisation, on injecte 
directement en amont du cœur une petite dose d'atropine dans le tube 
d'arrivée du liquide, instantanément on paralyse le pneumogastrique 
et la tachycardie initiale succède à la brachycardie faradiquement pro- 
voquée. 

Cette expérience intéressante avait été réalisée il y a plusieurs années 
déjà par L. PLUMIER (10) au laboratoire de la clinique médicale: il en 
fait mention dans un travail, publié en 1905. Sur le conseil de ce dernier, 
j'ai répété l'expérience toute une série de fois avec un égal succès. 
Elle démontre d’une manière indubitable la these contredite par 
KOCHMANN. 


Conclusions. 


A la suite de mes expériences tant anciennes que nouvelles, et 
malgré l'opinion contraire de KocHMANX, je crois pouvoir conclure : 

1° que la digitale, injectée à dose faible, moyenne ou forte, dans 
la veine jugulaire d’un chien qui a subi la double vagotomie cervicale 
ne ralentit pas le rythme du cœur; 

zo que les doses fortes, aussi bien que les doses faibles et moyennes, 
ne paralysent pas immédiatement la périphérie du vague et laissent son 
excitabilité intacte pendant un temps suffisant pour que l’action excitante 
de la digitale puisse s'exercer sur elle, si elle existait; 

3° qu'en conséquence, la digitale n'excerce aucune action excitante 
sur les terminaisons intracardiaques du pneumogastrique ; 

4 que le ralentissement souvent obtenu par des doses tres fortes, 
hypertoxiques, de médicament digitalique, n'est pas dû à une action 
nerveuse périphérique, mais à une action directe sur le cœur; 

5° que le ralentissement qu’on observe exceptionnellement chez 
l'animal vagotomisé avec une dose moyenne de digitale, est vraisembla- 
blement la conséquence d’une bigémination des battements du cœur; 

6° que l’absence du ralentissement digitalique observé sur le cœur 
isolé du chien provient non de la disparition de l’excitabilité du pneumo- 
gastrique, mais de ce que la digitale n’exerce aucune action sur les 
terminaisons intracardiaques de la 10° paire crânienne. 


Liege, février 1010. 
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Schlussbetrachtungen. 


Einleitung. 


Dass die Hühner, welche ausschliesslich mit geschältem, d. h. vom 
sogenannten Silberhäutchen befreitem Reis gefüttert werden, gleichviel 
ob er roh oder gekocht gegeben wird, nach einem gewissen Inkubations- 
stadium ausnahmlos unter dem Zeichen zunehmender Motilitätsstörun- 
gen schliesslich zu Grunde gehen, darauf wurde zum ersten Male 
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von EIxkMmax(i) aufmerksam gemacht. Nach ihm sind weder Herkunft 
noch Frische des Reises für das Zustandekommen dieser Hühner- 
krankheit massgebend, sondern ausschliesslich die Schälung, denn der 
blosse Zusatz der Reiskleie (Siılberhäutchen) zum geschälten Reis war 
imstande, nicht nur die nachteiligen Folgen der Reisfütterung zu unter- 
drücken, sondern auch die Krankheit dadurch zur Heilung zu bringen. 

Der genannte Autor hat noch zahlreiche Fütterungsversuche ange- 
stellt, woraus sich etwa folgendes ergab : Verschiedene indische Stärke- 
sorten verhalten sich wie geschälter Reis; der Zusatz von Fleisch zur 
Stärke kann den Ausbruch der Krankheit nur verzögern. Eine Sonder- 
stellung nimmt Kartoffelmehl ein, welches beim Fütterungsversuch sich 
als unschädlich herausstellte. Ein Gemisch von Fleisch und Rohr- oder 
Milchzucker erwies sich ebenfalls ungiftig. 

Auf Grund seines ganzen Tatsachenmaterials ist der Autor der 
Meinung, dass die Entstehung der Krankheit an das Vorhandensein von 
Stärke, und zwar von bestimmten Arten dieses Kohlehydrates, in der 
Nahrung gebunden sei, und dass das Amylum ın den betreffenden Fällen 
Träger einer Giiftes sei, oder dass dieses sich daraus entwickle. In dem 
Silberhäutchen vermutet er das Vorhandensein eines Stoffes (oder ver- 
schiedener Stoffe). wodurch das Gift in irgend welcher Weise unschädlich 
gemacht bezw. das Entstehen desselben verhindert würde. Vom Fleisch 
hält er es für wahrscheinlich, dass es solche Schutzstoffe nur in gerin- 
gerem Masse enthalt. 

Es fragt sich nun, welche Substanz es ist, die die schädliche Wirkung 
gewisser Stärkearten so sicher neutralisiert, eine Frage, auf die der 
genannte Autor jedoch keine Antwort gibt. Die Erforschung solcher 
Stoffe und somit auch der Art und Natur der Entgiftung ist nicht bloss 
von theoretischem, sondern auch von hohem praktischen Interesse, da 
diese Hiihnerkrankheit, wie Eijkman schon in seiner oben zitierten 
Arbeit es angedeutet und in der weiteren Mitteilung (1) noch näher 
begründet hatte, mit Beri-Beri. welche vorwiegend bei reisessenden 
Völkern vorkommt, in gewisser Beziehung zu stehen scheint. Aus den 
Daten, die er vön etwa 100 Gefängnissen auf den niederländisch-indischen 
Inseln gesammelt hatte, geht die Abhängigkeit der Beri-Berifälle von der 
Art der Hauptnahrung unverkennbar hervor. Es wurde nämlich fest- 
gestellt, das es unter 27 Gefangnissen, in denen halbgeschälter Reis d. h. 
solcher, der nur von der äusseren Schale, der Reisspelze, befreit ist und 
die innere Hülle, Silberhäutchen, enthält, gegessen wurde, nur eines gab, 





(1) C. Eukman : Eine beri-beri-ähnliche Krankheit der Hühner. Virchow's Archiv. 
Bd. 148, S. 523. 1897. 

(1) Eıskmann : Ein Versuch zur Bekämpfung der Beri-Beri. Virchow's Archiv. 
Bd. 149, S. 187, 1897. 
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wo Beri-berifälle vorkamen, während unter den Gefängnissen, in welchen 
die Hauptnahrung aus geweisstem Reis bestand, über die Hälfte von 
dieser Krankheit heimgesucht wurde. 

Da somit zwischen den Krankheitsbildern und dem vermeintlichen 
ätiologischen Momente der Hühnerkrankheit einerseits und solchen der 
Beri-Beri andererseits so weitgehende Analogien bestehen, würde die 
Klarstellung jenes Schutzstoffs vielleicht das dunkle Feld der Ursache 
jener rätselhaften Krankheit, der Beriberi, auch einigermassen lichten. 

Wie man bei der grossen Morbidität und nicht geringen Mortalität 
der Beri-Beri oder, wie diese bei uns genannt wird, der Kakke-Krankheit 
ın Japan leicht vermuten kann, wurden die Aetiologie und Therapie 
dieser verheerenden Seuche von zahlreichen Forschern in Angriff 
genommen. Man versäumte auch nicht, die Angabe Eıjkman’s nachzu- 
prüfen. Im grossen und ganzen gelangte man zu demselben Resultate, 
wie dieser. Doch nimmt ein Autor (Sano (1)) die einfache Inanition als 
die Ursache jener Hühnererkrankung an, da die Hiihner, wie Sano 
meint, die Aufnahme des geweissten Reises verweigern. Ein anderer 
Forscher will ein hypothetisches Gift, welches unter der Wirkung 
gewisser Mikroben in geschältem Reis sich bildet, verantwortlich machen 
(z. B. Saxakı (2)), während ein dritter wieder (Matsusuita 13)) die 
Armut des geschälten Reises an Eiweiss als die einzige Ursache jener 
Hühnerkrankheit anführen zu müssen glaubt. Beachtenswert ist noch, 
dass MatsusHITA auch bei der Fütterung mit halbgeschältem Reis in 
etwa ı/3 der Fälle zwar etwas später doch den Ausbruch der Hühner- 
krankheit beobachten konnte. ; 

Was die Atologie der Kakke-krankheit des Menschen anbetrifft, so 
gehen die Ansichten der Autoren noch weiter auseinander. Die Sache 
verhält sich hier natürlich noch viel verwickelter. Und wenn ich hier nur 
einzelne Theorien aus der Masse der Literatur hervorheben wollte, so 
würde mich dies zu weit führen und dürfte für meine Zweck nicht einmal 
wichtig sein. Doch möchte ich betonen, dass selbst die Anhänger der 
Infektionstheorie nicht ganz in Abrede stellen können, dass der Reis 
wenigstens als veranlassendes Moment beim Ausbruch der Kakke eine 
ansehnliche Rolle spielt. 





(1) Saxo : Ueber die Pathologie der Kakke-krankheit und die Resultate einiger 
Experimente. Mitteilung der med. Gesellsch. z. Tokyo..Bd. 14. S. 219, 1900 (japanisch). 

(2) Sakaxı: Untersuchungen über giftigen Reis. Tokyo, 1902. Der gleiche Gedanke 
wurde von ihm schon in (892, also vor der Eijkman’schen Publikation unter dem Titel 
« Die ätiologische Beziehung zwischen Kakke und Reis » veröffentlicht. (Beide sind 
japanisch). | 

(3) Matsusuita : Ueber die Aetiologie der Kakke-krankheit. Zeitschr. f. Hygiene 
u. Bakteriolog., Bd. 2, S. 437. 1906. (japanisch). 
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Obwohl ıch vorläufig nicht ın der Lage bin, zu diskutieren, wieweit 
man die Hühnerkrankheit infolge der Reisfütterung der menschlichen 
Beri-Beri gleich zu stellen berechtigt sei, glaube ich doch, dass es von 
grosser Bedeutung sei. die Natur jenes Schutzstofles zu erforschen, 
welcher nicht nur prophvlaktisch, sonder auch therapeutisch so sicher zu 
wirken scheint und im Silberhäutchen des Reises in reichem Masse 
enthalten ist. So habe ich mich seit einigen Jahren mit diesem Thema 
beschäftigt. | 

Als meine Versuche gewissermassen im Gang waren, erschien die 
Arbeit von ScHAUMANN mit dem 50 fesselnden Titel Beri-Beri und N uclern- 
phorsäure in der Nahrung (1). Ausgehend von der Beobachtung, dass der 
Harn der sogenannten Segelschiffsberiberi-kranken nur wenig Phosphor- 
saure enthält, und unter der Berücksichtigung der Angaben von ETİKMAN 
und anderen 12), dass «die zahlreichen Substanzen, die an und für sich 
nicht im Stande sind, die Hühnererkrankung hervorzurufen, wie z. R. 
halbgeschälter Reis, gleichfalls solche Eigenschaft annehmen, wenn sie 
vorher etwa auf rooeC. erhitzt werden. hat ScHaumanN seine Aufmerk- 
samkeit auf den Gehalt der Nahrung an Phosphorsäure und zwar in ihrer 
thermolabilen Form gerichtet. Er sieht in der Nucleinsäure, welche 
nach LiEBERMANN 13) den Phosphor in Form der Metaphosphorsäure 
enthalten soll, einen sehr wichtigen Nahrungsstofl. Unter gewöhnlichen 
Umständen steht sie dem Organismus « sozusagen von selbst » in 
hinreichender Menge zur Verfügung. Wenn aber aus irgend einem 
Grunde dieser eigenartige Stoff in den aufgenommenen Nahrungsmitteln 
mangeln sollte, so treten, meint er, die bei der Beriberi resp. Hühner- 
krankheit beobachteten Erscheinungen auf. 

Den einfachsten in Betracht kommenden Fall, bei welchem für den 
Organismus die zugeführte Menge von Nucleinphosphorsäure unzu- 
reichend ist, sieht der Autor in der Fütterung mit entschältem Reis. denn 
der Reis verliert durch die Schälung mit dem Silberhäutchen den 
wesentlichen Teil seines Asche- resp. Phosphorgehaltes. Die weitere 
Möglichkeit des Nucleinphosphormangels in Nahrungsmitteln sucht der 
Autor in anhaltendem Kochen besonders bei höheren Temperaturen, 
wie es gerade bei der Bereitung der Büchsenkonserven der Fall ist. Die 
Nucleinsäure wird dabci denaturiert und die gespaltene Metaphos- 
phorsäure durch Hydration in die gewöhnliche Orthoverbindung um- 
gewandelt, welche « für den Stoffwechsel irrelevant sein und ungenutzt 





(1) Scnaumann : Arch. f Schifis- u. Tropenhygiene. 1008. Beiheft 5, 5. 37. vergl. 
auch Nocut, Ueber den gegenwart. Stand d. Beriberifrage. Ibidem S. 15. 

(2) z. B. Horst u. Frönuıcn : Experim. studies relating te « ship beriberi » and 
scurpy. The Journal of Hygiene, vol. 7. N® 5, oct. 1907. 

(3) LieBERMANN, Pfluger's Archiv. Bd. 43, S. 97. 1888. 
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wieder abgehen » soll. Ähnliche Prozesse sollen auch unter dem Einfluss 
von Wärme und Feuchtigkeit allmählich vonstatten gehen. _ 

Da aus der Darstellung von SCHAUMANN die Art der im Reis und 
besonders im Silberhäutchen enthaltenen Phosphorsäure sich kaum 
erkennen lässt, und es nicht sicher ist, ob die Phosphorsäure dort 
wirklich in Form der Nucleinsäure existiere, so hat diese Frage bei 
meiner Untersuchung eine besondere Berücksichtigung beansprucht. Das 
Hauptproblem der vorliegenden Mitteilung besteht demnach in der 
Aufklärung der Art der Phosphorverbindung und überhaupt der Natur 
des Schutzstoffes im Silberhäutchen, welches auf die Hühnerkrankheit 
prophylaktisch und heilend wirkt. 


I. — Vorversuche. 


Um mich zunächst davon zu überzeugen, dass das Silberhäutchen 
wirklich. auf die im obigen Kapitel auseinandergesetzten Hühnerer- 
krankung verhütend wirkt, und zugleich um zu bestimmen, wie lange die 
Versuchstiere die einseitige Ernährung mit geschältem resp. mit halb- 
geschälten Reis vertragen, habe ich dreierlei Fiitterungsversuche, 
nämlich ı) mit halbgeschältem Reis 2) mit geschältem Reis und 3) mit 
geschältem Reis unter Zusatz von Silberhäutchen, angestellt. Zur Ver- 
wendung gelangte dabei ausschliesslich der gewöhnliche japanische Reis, 
Oryza sativa, welcher die Hauptnahrung der Japaner bildet, ohne Rück- 
sicht auf Standort, Alter, Zeitdauer nach der Schälung usw., da solche 
Faktoren auf das Resultat wenigstens keinen unzweideutigen Einfluss 
auszuüben schienen. 

Als Versuchstier bediente ich mich zuerst der Hühner. Doch wie 
es sich bald herausstellte, dauert es bei diesen ziemlich lange, bis die 
bekannten l.ähmungserscheinungen auftreten, so dass zur Beurteilung 
der Frage, ob eine Substanz diese hervorbringe oder nicht viel Zeit 
beansprucht wird. Für diesen Punkt haben die Tauben entschieden den 
Vorzug, und noch mehr vielleicht die Sperlinge. Die beiden letzteren 
sind den ersteren noch dadurch überlegen, dass sie für zahlreiche 
Parallelversuche geeignet sind und mit weniger Futter auskommen, was 
sehr angenehm ist, wenn man die Versuche mit knapp gemessenem 
Material ausführen will. Die nächsten Versuche sind also zumeist an 
Tauben und Sperlingen angestellt. 


1. Versuche mit halbgeschältem, d. h. von den äusseren Schalen, 
nicht aber vom\Silberhäutchen befreitem Reis. 
a). An Hühnern. 
Alle Hühner vertrugen monatelang diese einseitige Nahrung, bis 
der Versuch unterbrochen wurde. Bei einem Huhn wurde der Versuch 
über 2 Jahre fortgesetzt, ohne dass das Tier dabei krank wurde. 


292 I. FUJITANI 


b). An Tauben. 


In diesem und folgenden Versuchen an Tauben wurden die Tiere 
jeden Montag Nachmittags gewogen. Das Körpergewicht, wie ich schon 
hier bemerken möchte, gibt ein sehr zuverlässiges Kriterium zur Beurtei- 
lung der Zweckmässigkeit einer Nahrung. Bei unzweckmässigem Futter 
sinkt nämlich das Körpergewicht konstant ab und die Tiere gehen früher 
oder später zugrunde, während bei zweckmässigem Futter die Kurve 
immer wellenförmig verlauft, sodass die Prognose schon manchmal bei 
der 3. Wägung richtig gestellt werden kann. In der folgenden Tabelle 
wird das Körpergewicht der Kürze halber mit einem Intervalle von 


S Wochen wiedergeben. 


TABELLE 1. — Tauben, mit halbgeschältem Reis gefüttert. 





= —— — — 


Korpergewicht in g. am 
Bee Tod am 


Ы. | | 
| 165 E 223.T.! 279 T.335 T. 391T. 
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| | 
Die Tauben können also bei dieser Lebensweise wenigstens über 
9 Monate leben. Der Tod der 3 Tauben scheint sogar eine andere 
Ursache zu haben, denn alle gingen zugrunde, ohne die typischen 
Lähmungserscheinungen zu zeigen. Die Resultate bei Hühnern und 
Tauben bestätigen also die Angaben vox Eijkmax u. A. und wider- 
sprechen den Matsusnita’schen (s. 0.). 


c). An Feldsperlingen. 


Diese Tierart scheint diese einseitige Nahrung schlecht zu vertragen. 
Sie starben in einem Versuche nach 46, 66, 71, 82, yg, 102, IIO, 124, 
134 und 143 Tagen, und in einem anderen 6 Sperlinge nach 4, 19, 21. 59, 
59, und 85, und die übrigen 4 leben noch nach 100 Tagen. 

Wenn man demnach von den Zahlen 4, 1g und 21 in dem 2. 
Versuche, welche wahrscheinlich von einem anderen Faktor abhängig ist 
absieht, so leben die Sperlinge wenigstens über 50 Tagen. 


2. Versuche mit geschältem Reis. 


Sie wurden wieder an Hühnern, Tauben und Sperlingen angestellt. 
Der Reis wurde, um ihn von etwa noch anhaftender Kleie zu befreien, mit 
Wasser gut gewaschen und getrocknet. 
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Der Ausbruch der Krankheit ist durch die motorische Lähmung, die 
sich zunächst durch ataktischen Gang kundgibt, und grüne diarrhoische 
Stühle charakterisiert. Wenn einmal solche Symptome sich einstellen, so 
gehen die Tiere, wenn sie noch weiter mit geschältem Reis gefüttert 
werden, in wenigen Tagen zugrunde. Im folgenden wird bei Hühnern 
und Tauben der Zeitpunkt, wo die typischen Erscheinungen zuerst 
wahrgenommen wurden, angegeben, da die meisten Tiere nach dem 
Ausbruch der Krankheit zwecks Auffindung des Gegenmittels mit anderem 
Futter genährt wurden und daher der Tag des Todes nicht bestimmt 
werden konnte. 


a). An Hühnern 


- 


Es wurden 5 Hühner gefüttert. Die typische Erscheinung trat 
nach 40, 40, 44, 45, und 60 Tagen ein. 


b). An Tauben 


Die Versuche wurden an 8o Tauben wiederholt. Die Zeit bis zum 
Krankheitsausbruch schwankte zwischen ıo und 37 Tagen und betrug im 
Mittel 20 Tage. Um zu zeigen, wie konstant dabei das Körpergewicht 
der Tiere abnimmt, gebe ich die Daten von den ersten 5 Versuchstieren 











wieder. 
TABELLE Il. — Tauben, mit geschältem Reis gefültert. 
Korpergewicht in g. am 
perg 8 Krankheits- 
| ie = ausbruch am 
ı. Tag | 8. Tag ‘ 15. Tag Ä 22. Tag 
| | 
| | | | | 
I. | 290 | 260 i 190 | — 16. Tau 
Il. | 300 | 290 | 220 | 180 | 18. Tag 
| 
HI l... 300 | 250 | 210 170 | 18. Tag 
İV 224 270 230 180 170 24. Tag 
| 
\ : | 280 210 | 200 | — | 21. Гар 


c). An Sperlingen. 


- 


Der Versuch wurde an 20 Tieren angestellt. Sie starben nach, 3, 5, 
7. 7. 5, 8, 9, 9, IO, II, II, 12, 14, 13, I3, I4, I4, 15, 15, und 15, 
im Mittel : 10,5 Tagen. 

Die beiden Versuchsreihen beweisen also zur Genüge, dass zwischen 
beiden Futterarten ein deutlicher Unterschied besteht. 


bə 
ә 
> 
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3. Versuche mit geschältem Reis unter Zusatz von Reiskleie. 


Um dem Einwand, dass im Reis nach der Schälung ein Gift entstände 
und dadurch jene Erscheinung bedingt sei, vorzubeugen und um zu 
zeigen, dass nur der Zusatz der Silberhaut die fatale Wirkung des 
geschälten Reises abzuwenden vermag, wurden Tauben und Sperlinge 
mit demselben Reis, der in der letzten Veersuchsreihe typische Erkrankung 
hervorrief, aber mit Zusatz von Rleie d. h. abgeschältem Silberhäutchen 
gefüttert. 

Von so gefütterten S Tauben gingen 3,nach 79, 70 resp. 85 Tagen 
unter die Zeichen einer akuten Diarrhoe zugrunde. Die übrigen starben 
nach 102, 123, 134, 157 und 216 Tagen. Die Lebensdauer betrug dem- 
nach im Mittel : 122 Tage. 

Die Sperlinge starben nach 6y, 74, 76, 77, 79, 83, 92, 95, 97 und 121, 
also im Mittel nach 86 Tagen. 

Vergleicht man diese Daten mit denen der 2. Versuchsreihe, so 
kommt die schützende Wirkung der Silberhaut evident zum Ausdruck. 
Doch ist die Lebensdauer der Versuchstiere hier etwas kürzer, als beim 
Versuche mit halbgeschältem Reis. Es gibt zwei Möglichkeiten, welche 
als die Ursache dieses Unterschieds angesehen werden können. Entweder 
verzehren die Tiere nur wenig von der zugesetzten Kleie, sodass dies 
nicht ausreicht, um die schädliche Einwirkung des Reises vollständig zu 
neutralisieren. Oder es kann sich dabei darum handeln, dass die Kleie 
durch unzweckmässige Aufbewahrung soweit verändert ist, dass entwe- 
der die schützende Kraft teilweise verloren ging, oder dass dabei irgend 
eine schädliche Substanz sich bildete, welche von einer andern Seite 
die Tiere beinträchtigt. 

Das zuletzt angeführte Moment scheint tatsächlich bei gewissen 
Fällen die Ursache des frühen Todes zu bilden; denn, als einmal ein altes, 
etwas sauer schmeckendes Silberhautpräparat als Zusatz zur Anwendung 
kam, starben die Tiere alle ungemein rasch. 

Die Ergebnisse der Vorversuche können folgendermassen formulert 
werden : Die Fütterung mit geschältem Reis führt bei Hühnern, Tauben und 
Sperlingen unter dem Zeichen der motorischen Lahmung schliesslich zum Tode. 
Das Sılberhäutchen des Reises enthalt einen Stof oder Stofe, welche thm 


entgegenwirken. 


II. Der Phosphorgehalt und die Natur der Phosphorverbindungen 
des Reises. 


Die Untersuchung wurde hauptsächlich in der Hoffnung ausge- 
fuhrt, die Behauptung SOHAUMANN”s, dass die Art der Phosphorverbin- 
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dung für das Zustandekommen der Beriberi massgebend sei, zahlen- 
mässig zu bestätigen. Die Phosphorbestimmung geschah nach der 
alkalimetrischen Methode von NEUMANN (I) unter Berücksichtigung der 
Angabe von GREGERSEN (2), u. zw. nach folgendem Schema : 

Nachdem das Versuchsobjekt durch Säuregemisch vollständig oxy- 
diert, und die entstandene farblose Lösung unter Wasserzusatz aufgekocht 
war, wurde es mit einer gewissen Menge von 5o 6,0. Ammiumnitratlösung 
versetzt und die Fällung bei ungefähr 8o” mit 10°. Ammoniummolyb- 
datlösung ausgeführt. Der Niederschlag wurde amı nächsten Tage auf 
einem aschefreien Filter gesammelt, mit Eiswasser gewaschen im Über- 
schuss von ı/2 N-Natronlauge aufgelöst, zur vollständigen Verjagung 
von Ammoniak aufgekocht, 1/2 N-Schwefelsäure im Überschuss zugesetzt 
und nochmals aufgekocht, um etwa vorhandene Kohlensäure auszutreiben, 
und schliesslich mit der genannten Natronlösung fitriert. Von der Menge 
Natronlauge, die gegenüber der Schwefelsäure mehr gebraucht wurde, 
wurde die Phosphorsäure berechnet. ı ccm. der 1/2 N-Natronlauge 
entspricht bekanntlich 1,268 mg. P,O,. Als Indikator dienten einige 
Tropfen der 1 9.  Thenelchtaleinlösung. 

ı/ Der си — Der Reis wurde möglichst fein gepulvert 
und mit dem Sieb Nv6 des deutschen Arzneibuchs gesiebt. Er wurde 
vor der Analyse in Vacuum über Schwefelsäure vollständig getrocknet. 
Die Resultate sind folgende : | 


TaBELLE Ill. — Gesamtphosphor (1). 





— ee eee cre —— ae R, = 


‘ Pràp.l. | Pr ba Il Mittel. 


Geschalter Reis .1208 = 0.1611 
| 
| 


Halbgeschälter Reis 


0.7790 0.5325 


о 
b 
z 
u 
C 


Wie die Tabelle zeigt, enthält der Reis je nach dem Präparate den 
Phosphor in verschiedener Quantität, was vielleicht von der Boden- 
beschaffenheit des Standortes, Art der Düngung usw. abhängt, und 
verliert bei der Schälung mit der Kleie etwa 3/4 seines Phosphors. Die 
Tatsache scheint, unter Berücksichtigung der obigen Tierversuche, 
demnach auf erstem Blick der Schaumann’schen Ansicht zu entsprechen. 
Doch den Aufschluss darüber wird erst folgende Untersuchung geben. 


(1) NEUMANN : Hoppe-Seyler's Zeitschrift. Bd. 37, S. 115 1902-1903. 

(2) GREGERSBN, Ibidem. Bd. 53, S. 453. 1907.: 

(1) Die Zahlen in dieser und in der tolgenden Tabellen geben die Phosphormenge 
sls P,O, berechnet in Prozent an. 
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2 Aether- und alkohollüsliche Phosphorverbindungen, Phosphalide von 
T#UDICHUM. — Um diesen Anteil des Phosphors zu isolieren, wurde das 
Reispulver zunächst mit Aether im Soxhletschem Apparat stundenlang 
extrahiert, wobei allerdings nur geringe Mengen der Phosphorverbin- 
dungen in die Lösung übergehen, und dann 20 Stunden mit Alkohol 
behandelt. Die beiden Auszüge wurden nun veieinigt, eingedampft und 
nach der obigen Vorschrift der Phosphorbestimmung unterworfen. 

Wie es von den oben zitierten Autoren angegeben und auch von mir 
bestätigt wurde (s. u.), verliert halbgeschälter Reis die Fähigkeit die 
Tiere vor jener Krankheit zu schützen, wenn er erhitzt wird. Diesen 
Umstand will nun ScHauMANN der dabei stattindenden Umwandlung 
gewisser Phosphorverbindungen, hauptsächlich des Nucleinphosphors. 
in eine inaktive Form zuschre:ben. Wir haben deshalb die Bestimmun_ 
des Phosphatid-phosphuors einmal unerhitzt und einmal nach dem 


zo stündigen Erhitzen auf 120%C. bei demselben Präparate ausgeführt. 





TABELLE IV. — Phosphatidephosphor. 
| Nicht erhitzt. PE 120” erhitzt (ı) 
a 2 | 
Geschalter Reis . . . . . . . . . 0.0272 | 0.0170 
Halbgeschalter Reis . . . . . . . . 0.0231 | 0.0208 
| 


Der Phosphatidegehalt weist also zwischen geschültem und halbge- 
schältem Reis keinen merkbaren Unterschied auf. Er nimmt beim 
Erhitzen um einen kleinen Betrag ab. Jedenfalls kommt den Phospha- 
tiden keine Bedeutung als Schutzstoff zu. 

3/ Phosphorverbindung, die der Pepsinverdauung widersteht. — SCHAUMANN 
gibt an, dass, wenn frische und alte rote Bohnen dem von Beriberi 
heimgesuchten Schiffe entnommen, gemahlen und mit künstlichem 
Magensaft bei 37° verdaut wurden, von der Gesammtmenge der Phos- 
phorsäure bei frischen Bohnen 28,6 v/, und bei den alten Bohnen 65,9 ° v 
in Lösung gingen. Der Autor will den Grund dieses erheblichen Unter- 
schiedes zwischen den in Lösung gegangenen Nengen Phosphorsäure 
darin suchen, dass die Nucleinsäuren in den alten Bohnen zum grossen 
Teil zersetzt waren, und sieht darin gleichfalls die Erklärung dafür, 
dass den alten Bohnen jede Schutzwirkung fehlt. 


(1) Beim Erhitzen zeigte der geschälte Reis 6,4 "/, und der -halbgeschalte 4,294 
Gewichtsabnahme. Die Daten in der Tabelle beziehen sich aber auf das Gewicht vor 
dem Erhitzen. 
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Um die Richtigkeit dieser von ScHAUMANN aufgestellten Ansicht 
beim Reis zu kontrollieren, wurde geschälter feingemahlener Reis, aus 
welchem mittels der Acther-alkoholextraktion alle Phosphatide entfernt 
waren, mit Pepsinsalzsäure 34 Stunden lang bei 37° verdaut, filtriert und 
im Rückstand sowie im Filtrat die Phosphorsäure auf die übliche Weis: 
bestimmt. Die Bestimmung wurde einmal mit unerhitztem und einmal 
mit auf 120° erhitztem Reis ausgeführt. Das Auswaschen des verdauungs- 
rückstandes geschah bis zur Chlorfreiheit. Der Phosphorgehalt der 
verwendeten Pepsinlösung wurde bestimmt und von der im Filtrat 
gefundenen Phosphormenge abgezogen. 








TABELLE V.— Phosphormenge nach der Pepsinverdauung. 
| Unerhitzt. Auf 120° erhitzt. 
x : \ PepsinlosI. P,O,. . 0.0647 0.0724 
Geschälter Reis‘. || Pepsinunlösl. P,O,. . 0.0914 0.0945 
| . $ Pepsinlösl. P,O,. . 0.4105 0.5026 
22. ) Pepsinunlosl, P.O,. . 0.1157 0.1419 


Wie die Tabelle zeigt, gehen von der Phosphorsäure bei geschältem 
Reis ungefähr 2/5 und beim halbgeschältem etwa doppelt soviel durch 
künstliche Magensaftverdauung in die Lösung. Die Phosphormenge im 
Verdauungsrückstand ist beim halbgeschälten nur ein wenig höher, als 
beim geschälten, sodass der Anteil des Phosphors, den jener gegenüber 
diesem mehr enthält, hauptsächlich auf magensaftlöslichen Phosphor 
entfällt. Dieses Verhältnis bleibt auch nach dem Erhitzen dasselbe; eine 
Verminderung der Nucleinphosphorsäure ist dabei nicht zu konstatieren. 

4/ Säurelösliche Phosphorverbindungen. — Da in den weiteren Unter- 
suchungen gefunden wurde, dass der Phosphor, welcher oben als 
pepsinlöslich bezeichnet wurde, teilweise schon in Säure löslich ist, so 
habe ich bei einem Reispräparate die Phosphorbestimmung in folgenden 
Fraktionen ausgeführt: ı/ das Filtrat der 4ostündigen Behandlung des 
Reismehls mit 0,3 ?'.. Salzsäure in der Kälte; 2/ das Filtrat der ein- 
tägigen Pepsinverdauung des Rückstandes von 1; in Brutofen; 3 Rück- 
stand von 2/. Die Bestimmung wurde sowohl vor, als auch nach dem 
Erhitzen auf 120° bei demselben Reispräparate ausgeführt. 
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TABELLE VI. — Phosphorbestimmung in 3 Fraktionen. 






Geschalt. Reis Halbgeschalt. Reis 





unerhitzt unerhitzt erhitzt 








erhitzt 





Salzsaureloslich BB Ra di cla | 0.0372 0.0513 0.2443 0.2979 
Magensaftloslich R 9 uk m | 0.0435 0.0408 0.1967 0.1490 
Rückstand . . . . . . . | 0.0952 0.0933 | 0.1076 0.1072 
SuMMe . 4 à 6 «© © © s 0.1759 0.1854 | 0.5486 0.5941 


In diesem Falle auch enthält halbgeschälter Reis den Nuclein- 
phosphor d. h. solchen im Rückstande der Magensaftverdauung nur 
ganz wenig mehr als geschälter Reis. Der Hauptteil oder etwa die Hälfte 
(iesamtphosphors der ersteren geht schon bei blosser Behandlung mit 
verdünnter Salzsäure in l.ösung über. Übrigens scheint nach dem 
Erhitzen ein Teil des pepsinlöslichen Phosphors säurelöslich zu werden. 

In obigen Versuchen habe ich die Säureextraktion nur einmal bei 
Zimmertemperatur ausgeführt, und trotzdem geht ein beträchtlicher Teil 
des Phosphors in Lösung. Es kann deshalb wohl keinem Zweifel unter- 
liegen, dass, wenn die Extraktion mehrmals und zwar in der Wärme 
wiederholt wäre, noch mehr von der Säure aufgenommen würde. Es 
scheint mir sogar nicht unwahrscheinlich, dass der Phosphorgehalt des 
halbgeschälten Reises deshalb grösser ist, als der des geschälten, weil ın 
jenem säurelösliche Phosphorverbindungen in grösserer Menge enthalten 
sind, als in diesem. 

Es fragt sich nun, was es eigentlich für eine Phosphorverbindung ist, 
die aus Getreidesamen mit verdünnten Säuren ausgezogen werden kann. 
Zweifellos finden sich darin auch anorganische Verbindungen; doch 
muss der Hauptteil dieses Phosphors in organischer Bindung als Phytin 
existieren. Denn, SUZUKI u. YosHIMURA (I) haben gezeigt, dass über 35 °/, 
des in Reiskleie enthaltenen (sesamtphosphors aus Phytin bestehen und 
daraus sehr leicht mit verdünnten Salzsäure extrahiert werden können. 

Wenn wir also, nach der Ansicht von SCHAUMANN, eine bestimmte. 
Phosporverbindung als Träger der Schutzwirkung vor jener Hühnerer- 
krankung ansehen sollen, so kann diese wenigstens für Reis keineswegs 
der Nucleinphosphor sein, der der Magenverdauung widersteht, wie 
SCHAUMANN annımmt, sondern dafür muss das Phytin in erster Linie in 


(1) Suzuki u. VosHimura : The Bulletin of the College of Agriculture. Tokyo imper. 
Univers. Japan. Vol. 7, p. 495. 1907. 
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Betracht kommen. Auch die Angabe von ScHAUMANN, dass die frischen 
Bohnen gegenüber lange gelagerten mehr Metaphosphorsäure enthalten, 
ist nicht ganz unzweideutig. SCHAUMANN extrahierte nämlich beide Sorten 
von Bohnen mit schwach salzsaurem oder salpetersaurem Wasser und 
mischte so hergestellte Auszüge mit Hühnereiweiss, wobei der aus 
frischen Bohnen hergestellte Extrakt stärkere Niederschläge gab. Noch 
grösserer Unterschied wurde zwischen beiden Bohnensorten beobachtet, 
wenn diese nach künstlicher Magenverdauung mit schwacher Kalilauge 
behandelt, angesäuert und mit Hühnereiweiss gemischt wurden. ScHAU- 
MANN hält diese Substanz, die mit Eiweisslösung Fällung gibt ohne 
weiteres für Metaphosphorsäure. Ich konnte auch bei meiner Unter- 
suchung mit geschältem und halbgeschältem Reis ein ähnliches Verhalten 
beobachten; doch kann ich der Schaumann’schen Deutung nicht zustim- 
men, da die Phytinlösung, wie ich mich überzeugen konnte, auch mit 
Eiweisslösung eine Fällung gibt, sodass die fragliche Substanz nicht allein 
Metaphosphorsäure, sondern ebensogut Phytin sein kann. Was speziell 
das Phytin anlangt, darauf werden wir noch im nächsten Kapitel 
zurückkommen. 

Bemerkt sei noch, dass die Phosphatide, welche, wie Nucleinsäure, 
sowohl in geschältem als in halbgeschältem Reis beinahe in gleichen 
Mengen enthalten sind, als Schutzstoff selbstverständlich keine Bedeutung 
haben können. 


III. — Versuche mit Phytin. 


Wie haben im letzten Kapitel gezeigt, dass der Phosporgehalt 
halbgeschälten Reises fast nur dadurch den des geschälten übertrifft, dass 
jener gegenüber diesem mehr Phytin enthält. Es schien mir deshalb 
angezeigt, zunächst hier die Fütterungsversuche mit Phytin anzuführen. 

Das von uns angewendete Phytin wurde aus Reiskleie zum Teil nach 
der Methode van Suzuki u. YosHIMURA dargestellt. Die Methode besteht 
in der Extraktion der entfetteten Reiskleie mittels 0,2 °/o Salzsiurelésung 
und darauffolgender Fällung mit Alkohol. Das mit Alkohol und Aether 
gewaschene Rohphytin wurde durch wiederholtes Auflòsen in HCl- 
Lösung und Fällen mit Alkohol gereinigt. 

Noch zweckmässiger besonders im Grossbetrieb schien aber die 
folgende Methode : Die. Reiskleie wird mit 0,2 °/o. Salzsiurelosung 
tagelang extrahiert, die Kolatur mit Natronlauge vorsichtig neutralisiert, 
erhitzt und kurze Zeit im Sieden gehalten. Nach dem Erkalten wird sie, 
um das ausgeschiedene Phytin wieder in Lösung zu bringen, angesäuert 
und unter Umrühren stehen gelassen, durch Filtration von Eiweiss- 
gerinsel usw. befreit, wieder neutralisiert, aufgekocht und rasch durch 
Heissfilter filtriert. Das in heissem Wasser schwer lösliche Phytin bleibt 
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nunmehr auf dem Filter, welches durch Wiederholung der Prozedur 
gereinigt, zuerst mit So ©., dann 95 ® o. Alkohol und zuletzt mit Aether 
gewaschen und dann getrocknet wird. 

Das Phvtin bildet, auf die eine oder andere Weise bereitet, ein 
schneeweisses Pulver und besitzt alle seine bekannten Eigenschaften. 

Die Fütterungsversuche wurden mit geschältem Reis unter Zusatz 


von 10%. Phytin an Tauben und Sperlingen angestellt. 





VaABELLE VIT, — Tauben; geschälter Reis mit 10 ° 0. Phytin. 
| Korpergewicht in g. ¢ x : 
\Orpergewicht in g. am Krankheids- 
:7551577 7 o Tod am 


ausbruch am 








әлә eng È | 250 210 = — | S. Tag do, Tag 
| | 
Hi ‘ 230 220 ISO 160 | 17. Tag 27. Tag 
[bce e A ә 260 250 200 — ız. Tag 18. Tag 
5:84 310 300 200 — 16. Tag 20. Tag 
107” | 200 220 170 — 16. Tag 18. Tag 
Miu rə 290 200 150 — — 15. Tag 
klan ne 310 280 210 — 16. Tag 18. Тар 
VI x 000 360 350 290 — 16. Tag 18. Tag 


Mittel : 18. Tag 


Vergleicht man das Resultat dieser Tabelle mit dem der Tabelle II., 
welche sich auf den Fütterungsversuch mit geschältem Reis allein bezieht, 
so wird man sich leicht davon überzeugen, dass dem Phytin keine 
Schutzwirkung zukommt. Das gleiche gilt auch für Fütterungsversuche 
an Sperlingen, deren Resultat ich in der folgenden Tabelle wiedergebe. 


TABELLE VIII. — Lebensdauer der Sperlinge. 





| Lebensdauer d. einzeln. Tiere in Tagen Mittel 
I. Reihe . 9 11 12 13 13 15 16 16 17 13.2 
Ue We à 2 5 II I2 I2 12 12 13 14. 12 10.8 
II. »(1). . 2 y ı 11 12 12 12 ı2 13 13 10.7 
İV. (1). . 1 8 9 II 12 13 13 14 15 15 11.4 


Mittel : 11.5 


(1) In diesen Versuchsreihen wurde dem Futter ein wenig Natriumbikarbonat 
zugesetzt, um die Aziditat des Phytins zu neutralisieren. 


KRANKHEIT DER VÖGEL 301 


Die Tiere leben also hier nicht nennenswert länger, als beim 
Fütterungsversuch mit geschältem Reis. (s. o.) 

Wir haben noch 10 Sperlinge mit käuflichem Phytin, « Eukirin » 
von Sankyo u Co. Tokyo, gefüttert. Das Resultat war auch hier 
dasselbe u. zw. starben die Tiere nach 1, 2, 8, 9, 10, 10, 11, 12, 
12 und 15 Tagen, also im Mittel nach 9 Tagen. 

Aus allen diesen Tatsachen geht also hervor, dass das Phytin, 
welches durch unsere chemische Methode dargestellt wird, nicht der Träger 
der Schutswirkung sein kann. Und wir müssen unsere Untersuchung 


nach anderer Richtung hin erweitern. 


IV. — Untersuchungen über die Thermolabilität 
des Schutzstoffs. 


Wie schon oben in der Einleiting angedeutet wurde, hat SCHAUMANX 
in seiner mehrfach zitierten Arbeit darauf aufmerksam gemacht, dass 
zahlreiche Substanzen, wenn sie höheren Temperaturen ausgesetzt oder 
lange Zeit unter dem Einfluss der Wärme und Feuchtigkeit aufbewahrt 
werden, die Eigenschaft erwerben, bei den Konsumenten Beriberi 
hervorzurufen. In folgenden werde ich zeigen, in welchem Masse das 
Erhitzen dem geschälten Reis bezw. der Kleie die Schutzwirkung raubt. 


ı' Versuche mit erhitztem halbgeschälten Reis. 


Tauben und Sperlinge wurden mit dem halbgeschälten Reis, 
der 24 Stunden lang auf 120° erhitzt war, gefüttert. Es wurde 
dabei gefunden, dass die Fähigkeit desselben, Tiere vor dem Aus- 
bruch der Krankheit zu bewahren, vollständig verloren geht. 


TABELLE IX. — Tauben; erhitster halbgeschälter Reis. 








Körpergewicht in g. am 
Tod am 


1. Tag | 8. Tag | 15. Tag | 22. Tag | 
| | | 
I 310 230 — — 11. Tag 
Il, 320 250 — — 13. Tag 
III. | 420 | 340 340 290 | 24. Tag 
iə de È 280 | 270 | 250 — 16. Тар 
V 320 250 | — 12. Tag 
VI. 280 280 290 250 26. Tag 
VII 350 300 280 — 18. Tag 


Mittel : 17. Tag 
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35 Sperlinge, an denen die Fütterungsversuche angesteltt wurden, 
starben zwischen 2 bis 12 Tagen. Die durchschnittliche Lebens- 
dauer war 8 Tage. 


2/ Versuche mit erhitztem Reis unter Zusatz von Kleie. 


Das Resultat der letzten Versuche kann auch dahin gedeutet 
werden, dass nicht die Silberhaut, sondern der übrige Teil des 
Reises durch Hitze soweit verändert wäre, dass er sich zur Erhal- 
tung des tierischen Lebens nunmehr nicht eignet. Die folgenden 
Versuche dienen dazu, über diese Frage Aufschluss zu erhalten. 

Es wurde geschältem Reis, der 24 Stunden lang auf 120° erhitzt war, 
rohe unerhitzte Reiskleie in genügender Menge zugesetzt, und damit 
die Tauben gefüttert. 


TABELLE X. — Tauben; erhitster Reis und Klete. 





— — — == — in en er i i i — r ə mi Gi, © = rt ee — — ee ee 


Körpergewicht in g. am 
Tod am 
1. Tag 29. Tag | 57. Tag | 85. Tag 113. Tag 





VI s 320 320 330 320 320 — 


VII . 28o 180 — — — 54. Tag 


Es unterliegt demnach keinem Zweifel, dass die Veränderung, 
welche halbgeschälter Reis durch Erhitzen erleidet, lediglich die 
Silberhaut trifft, denn, wie die Tabelle zeigt, kann der erhitzte 
geschälte Reis, wenn demselben die frische Kleie zugesetzt wird, 
Tiere lange am Leben erhalten. 

Im Folgenden werden wir zeigen, wie hoch die Temperatur 
sein und wie lange sie einwirken muss, um die Schutzwirkung der 
Reiskleie zu vernichten. 


3/ Versuche mit erhitzter Kleie. 


In dieser Versuchsreihe wurde die Kleie verschieden lange 
verschiedenen Temperaturen ausgesetzt und geschältem Reis zugesetzt. 
Die Resultate der Fütterungsversuche mit diesem Gemische werden 
in folgenden Tabellen zusammengestellt: 


TABELLE XI. — Tauben; 60 Stunden auf 120° erhitste Kleie. 







Körpergewicht in g. am 





i 


| 
1. Tag | 8. Tag | 15. Tag | 22. Tag | 29. Tag 











I 20 ә 290 280 210 — — 15. Tag 
is kə 250 250 220 180 — 25. Tag 
Ill 300 320 270 240 — 27. Гар 
IV 260 250 — -- — 13. Tag 
V. R 250 240 190 — — 18. Tag 
VI or 280 240 — — — 11. Tag 
VII a 310 300 250 200 = 25. Tag 
VIII ; 280 280 210 190 160 29. Tag 
IX è 250 240 — — -- 14. Tag 
X : 310 320 | 260 — — 21. Tag 
XI š 330 310 250 190 — 22. Tag 
Ҹә ә 290 300 220 — — 11. Tag 
KITES öz 3oo 3oo 28o — — | 19. Tag 
XIV... 280 250 — — — | 11. Tag 
Mittel : 19. Tag 
TABELLE XII. — Tauben; 24 Stunden auf 100° erhitzte Klete. 
u Körpergewicht in g. am 
Da mé to nern | SS 104 an 
. 1. Tag | 8. Tag | 15. Tag , 22. Tag | 29. Tag | 36. ə. 43. Tag 














| 
| | 
1. 2 280 240 200 170 — 27. Tag 
Il. 300 290 230 — — 19 » 
III 300 250 220 170 — 26 » 
IV 310 280 250 220 200 | 46 » 
V. .| 340 330 250 190 160 | | 29 ә 
VI | 280 300 230 190 — — — | 26 » 
VII | 300 260 210 | 180 — — | — | 21 
VIII .| 300 260 210 180 — — — 125 v 
İX . 260 260 210 200 170 | 170 160 | 46 » 
Ci 270 250 210 100 160 | 140 — ЗА ë » 
XI ј 320 | 300 280 250 210 ISO | — 35 ә 
XII . 300 | 280 230 | 220 200: ISO, — | 38 ә 


Mittel : 31.5. Tag 


304 I. FUJITANI 


TABELLE XIII. — Tauben; ro Stunden auf 100° erhitzte Kleie. 









Korpergewicht in g. am 


ne — kk —,— Тодап 
22.Tag , 29.Tag | 36.Tag | 43.Tag 
| | 





| | | 


1. Tag 8. Tag | 15.Tag 557 














lisa 260 | 260 220 : 200 210 200 190 160 | 50. Tag 
II. 270 260 210 180 170 150 — — 36. » 
I11 . 290 280 240 220 200 190 — - 40. » 
IV. 270 240 250 240 210 — — — 29. » 
Yoz « 290 240 210 180 — — — — 27, x 
VI. 310 250 200 — — — — — 15. » 
VII "i 260 200 180 150 — — — — 26. » 
VIII. 280 260 260 250 250 240 230 230 — 

IX . 260 220 180 180 130 — = — 29. Tag 
X. 270 250 200 — — — — — 16. » 
XI 300 280 230 220 | — — — — 27. 9 
XII . 310 280 240 — | — — — = 15. ә 





Mittel : 28.2. Tag 


TABELLE XIV. — Tauben; 2 Stunden auf 100° erhitste Klete. 








Körpergewicht in g. am 
Tod am 
36.T 





1. . . 1230 | 280 | 290 | 270 | 270 | 270 | 280 | 320 | 330 | 360 | 360 | 370 | 370 


LT итал 2 T0 T 





4a so 571 6 TT PET 85.T 







11. . . |250! 280 | 280 | 270 | 290 | 270 | 290 | 260 | 220| — | — | — | — 
III . . | 240 | 280 290 | 280 310 | 280 | 300 | 320 | 340 | 340 | 330 | 320 | 300: -- 


IV. . |290]|300|300 





270 | 270 | 240 | 270| 280 | 310 | 320 | 320 | 320 | 320 | = 


(1) Diese Taube machte eine Ausnahme. Sie lebte über ı3 Wochen, um welche 
Zeit der Versuch unterbrochen wurde. Sie wird bei der Rechnung der durchschnittlichen 
Lebensdauer nicht berücksichtigt. 
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TABELLE XV. — Tauben; 24 Stunden auf 70° erhitste Kleie. 





Körpergewicht in g. am 





Н ..— — | Ha | Todam 






































| 1 | | i | 
1. Т.18. или 57.7 ee hi SL Ga 
| —- BE 
1 290 | 280 | 260 | 270 | 260 | 260 | 240 | 240 | 250 | 240 : 260 : 290: — 
11. .| 340 : 350 | 340 | 350 | 300 | 310 | 300 ı 300 | 200 | 200 | 330 350 — 
IIJ | 270 | 290 | 300 | 290 | 270 | 300 | 300 310 | 310 | 300 : 350 | 360 — 
13 | 340 | 360 | 320 | 320 320 | 330 | 340 | 350 | 350 | 340! 3601 380! — 
| | | | 
TaBELLE XVI. — Sperlinge. 
1. und 2. Versuchsreihe : 60 Stunden auf 120° erhitzte Kleie. 
3. und 4. » 524 » » 100° » » 
5. und 6. » : 10 » » » » » 
7. » | 2 » » » » » 
8. und 9. » : 24 » » 700 » » 
Reihe. Lebensdauer der einzelnen Tiere in Tagen. Mittel. 
I 7 9 11 11 12 12 13 14 14 14 11,7 
2 9 11 12 13 13 13 14 14 15 15 | 12,9 
3 4 8 10 11 11 13 14 15 15 16 11,6 
4 5 6 7 7 7 9 10 10 16 20 9,7 
5 10 11 11 11 12 12 13 14 15 16 12,5 
6 9 9 9 11 12 12 13 14 14 16 11,9 
7 14 15 40 47 49 56 57 58 69 70 47,5 
8 28 34 39 40 42 43 49 57 69 11 47,2 
9 20 30 37 38 38 5o 65 66 85 90 İ 51,9 


Sowohl die Versuche an Tauben als auch an Sperlingen, die ich in 
obigen 6 Tabellen wiedergegeben haben, zeigen überstimmend, dass die 
Reiskleie beim Erhitzen auf 120° vollständig und beim Erhitzen auf 
100° dann, wenn die Erhitzung etwa ro Stunden dauert, wenigstens 
teilweise ihre Schutzkraft gegenüber jener Krankheit verliert, die beim 
Füttern mit geschältem Reis an Vögeln beobachtet wird. Die Schädlich- 
keit des Erhitzens scheint bei Sperlingen besonders deutlich zum Aus- 
druck zu kommen. Ferner wurde gezeigt, dass 2-stündiges Erhitzen auf 
100° keinen merkbaren Einfluss ausübt, ebensowenig das Erhitzen 
auf 70°. 
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Diese Veränderung der Kleie unter Einfluss der höheren Tempe- 
raturen beruht nicht etwa auf dabei stattgefundener starker Eintrocknung, 
denn das gleiche Resultat wird auch durch die Fütterung solcher Kleie 
erzielt, die unter Vermeidung jeder Wasserverdunstung, sogar unter 
Zusatz von etwas Wasser erhitzt wurde. Wir sahen auch in anderen 
Versuchen, das der lange mit Wasser gekochte halbgeschälte Reis unsere 
Tiere nicht vor dem Tod zu schützen vermag. 


V. — Versuche mit dem äther- und alkohollôslichem 
Teil der Kleie. 


Im vorangehenden haben wir gezeigt, dass die Schutzwirkung der 
Kleie weder von ihrem Gehalt an Nucleinphosphor noch an Phytin 
abhängig gemacht werden kann. Ferner haben wir den Nachweis 
erbracht, dass der Träger derselben durch längeres Erhitzen auf 100° 
unwirksam gemacht wird. Im weiteren werden wir sehen, ob der frag- 
liche Stoff in Äther oder Alkohol übergehe. 

1/ Die Reiskleie wurde mehrmals mit Äther bei Zimmertemperatur 
extrahiert und die ätherischen Auszuge auf dem Wasserbad unter 
gelindem Erwärmen von Äther befreit. Der so bereitete Extrakt wurde 
geschältem Reis zugesetzt und an Tauben verfüttert. 


TABELLE XVII. — Tauben mit Ätherextrakt gefüttert. 





Körpergewicht in g. am 


15. Tag | 22. Tag | 20. Tag | 36. Tag | 43. Tag 








Mittel : 34,7. Tag 
2 Die Kleie wurde mehrmals mit 95 °’o Alkohol unter gelindem 
Erwärmen extrahiert und die vereinigten Auszüge der Vacuumdestillation 


unterworfen. 
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TaBELLE XVIII. — Tauben mit Alkoholextrakt gefüttert. 










Korpergewicht in g. am 
Tod am 





29. Tag 57. Tag 





43. Tag 





63. 


Li: 28 à 320 — 35. ә 
LEE ә à 320 — 24. ә 
İY sou 3oo — 43. ә 


Mittel : 1. Tag 


Wie beide Tabellen zeigen, leben die Tiere, welche mit Äther- 
extrakt gefüttert wurden, zwar etwas länger als mit geschältem Reis 
allein gefütterte, gehen aber doch schliesslich alle unter den bekannten 
Erscheinungen zugrunde. Das Gleiche gilt auch für den Alkoholextrakt; 
hier leben die Tiere aber noch etwas länger, als beim Ätherextrakt. 
Ob es sich dabei um den Übergang des spezifischen Schutzstofls in das 
Extrakt handelt oder ob einfach die Nahrhaftigkeit des letzteren den Tod 
etwas verzögert, darüber lässt sich nichts Bestimmtes sagen. Doch, wenn 
das erste auch in der Tat der Fall wäre, so ist der Übergang nur ein 
geringer; und die Hauptmenge bleibt in Rückstand. 

Die weitere Untersuchung der Kleie, welche mit Äther und Alkohol 
behandelt wurde, hat bis jetzt kein eindeutiges Resultat ergeben. Da 
diesbezügliche Fütterungsversuche noch unabsehbare Zeit in Anspruch 
nehmen werden, so schliesse ich hiermit diese Mitteilung und behalte 
mir vor, in der nächsten Arbeit das abschliessende Resultat mitzuteilen. 


Schlussbetrachtungen. 


Fassen wir zunächst die bisher gewonnenen Resultate zusammen, so 
ergibt sich etwa folgendes : 

Hühner, Tauben und Sperlinge, wenn sie mit geschältem Reis 
allein gefüttert werden, gehen unter den Zeichen der motorischen 
Lähmung schliesslich zugrunde. Sie sind dagegen davon gänzlich ver- 
schont, wenn sie mit halbgeschältem d. h. mit sogenanntem Silber- 
häutchen versehenem Reis gefüttert werden. Es muss demnach in der 
Silberhaut ein Stoff oder Stoffe vorhanden sein, durch die der Ausbruch 
dieser Krankheit verhindert wird. Es gelingt in der Tat, durch Zusatz 
der Reiskleie, abgeschälter Silberhaut, zum geschälten Reis Tiere lange 
am Leben zu erhalten. 
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Bei der chemischen Untersuchung stellte es sich heraus, dass der 
halbgeschälte Reis gegenüber dem geschälten bedeutend mehr Phosphor 
enthält. Da der letztere in der Silberhaut in Form von Phytin reichlich 
aufgefunden wird, so scheint der grössere Phosphorgehalt des halb- 
geschälten Reiscs fast lediglich durch diese eigenartige Phosphorver- 
bindung bedingt zu sein. Doch hat dieser Phytinreichtum der Kleie mit 
ihrer Schutzwirkung nichts zu tun, denn Phytinzusatz zum geschälten 
Reis war nicht im Stande, Tiere länger am Leben zu halten. 

Weiter wurde festgestellt, das der fragliche Stoff durch längeres 
Erhitzen auf 100° seine Schutzwirkung verliert, und dass er kaum oder 
wenigstens sehr schwer von Ather und Alkohol aufgenommen wird. 
Der Uebersichtlichkeit halber werde ich hier die durchschnittliche 
Lebensdauer der Tauben bei verschiedenen Fütterungsversuchen 





zusammenstellen. 
TABELLE NIX, 
Die Tauben wurden gefüttert mit Lebensdauer im Mittel 
ı Halbgeschalter Reis, . , . . . . . . . . CO 
z. Geschalter Reis und Klee. . . . 2 2 2 2 02. CO 
3; » ә ,24 Stunden auf 120” erhitzt, und Kleie . CO 
4. » » undz Stunden auf 100” erhitzte Kleie , über 85 Tage 
9, » » und 24 Stunden auf 70” erhitzte Kleice . über 78 Tage 
6. » a a e RR n a 20 Tage (1) 
7 » ny und Phy e ancs s a & oe ow 4 18 ә 
8. 24 Stunden auf 120° erhitzter halbgeschalter Reis . . . 17 ә 
9. Geschälter Reis und 60 Stunden auf 120° erhitzte Kleie . 19 » 
10 » ә und 24 Stunden auf 100° erhitzte Kleie . 31,5 » 
II. » ә und 10 Stunden auf 100° erhitzte Kleie . 28,2 = 
12. » » und Ätherextrakt von Kleie . . .. 34,7 ә 
13. » ә und Alkoholextrakt von Kleie. . . . gl” 


Fragen wir uns nun nach der Natur der Substanz, die in der Kleie 
enthalten ist und die Schutzwirkung derselben gegen jene Reiskrankheit 
bedingt, se gibt die bisherige Untersuchung darüber leider keinen 
Aufschluss. Doch kann man dabei an verschiedene Möglichkeiten 


denken. 





(1) Diese Zahl bezieht sich auf die Zeit, während der die Tiere gesund geblieben 


sind. Die Lebensdauer ist also noch einige Tage langer. 
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Man könnte vielleicht in erster Linie an den Enzymgehalt der Kleie 
denken. ScHAauMmann hat bei seinen ätiologischen Studien der Schiffsberi- 
beri seine Ansicht dahin geäussert, dass der Enzymmangel als pathogener 
Faktor nicht von wesentlicher Bedeutung sein könnte. Er lenkte dabei 
sein Augenmerk ausschliesslich auf amylolvtische und proteolytische 
Fermente, und wir müssen auch zugeben, dass solche keine grosse Rolle 
spielen werden. Andererseits aber können wir es ohne weiteres von der 
Hand weisen, dass irgend ein Enzym von unbekannter Wirkung daran 
Anteil haben würde. 

Es ist Suzuki, YOSHIMURA und TakAlsHi (1) gelungen, aus Reiskleie 
ein Enzym, Phytase zu isolieren, welche das Phytin in Phosphorsäure 
und Inosit spaltet. Es muss also noch untersucht werden, ob die Gegen- 
wart dieses Fermentes irgend einen Einfluss besonders beim Füttern mit 
Phytin ausüben werde. Übrigens liegt noch die Möglichkeit vor, dass das 
von uns dargestellte Phytin schon soweit denaturiert ist, dass es sich zur 
Deckung des Phosphorbedarfs der Organismus nicht mehr eignet. 

Schliesslich müssen wir noch daran denken, dass mehrere Stoffe, 
Salze, Eisen, Stickstoffsubstanzen u. drgl., zusammen die Schutzwirkung 
der Kleie bedingen. 

Eine ganze Reihe solcher Fragen werden durch weitere Untersu- 
chungen beantwortet werden. 


(1) Suzuki, YosHimura u. Taxa:sHi : The Bulletin of the College of Agriculture, 
Tokyo imperial University. Vol. 7, p. 503. 1907. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITAT 
zu Kyoro. 


Ueber die Löslichkeit einiger lokal wirkenden Mittel 
‘in Wasser und in Blutserum, 


VON 


Dr. S. YAGI. 


Assistent des Institutes. 


1. 


Unter den lokal wirkenden Mitteln finden schwerlösliche Substanzen 
darin ihre Charakteristik, dass sie einerseits sehr mild, aber nachhaltig 
wirken und andererseits ihre resorptive Wirkungen kaum oder nur 
wenig entfalten. Der Löslichkeitsgrad einer Substanz bedingt demnach 
die Intensität ihrer heilsamen Wirkung, zugleich aber ihre Giftigkeit 
infolge der Resorption. Nehmen wir als Beispiel die Salze der schweren 
Metalle, so ist ihre Löslichkeit, wenn man von ihren Säurekomponenten 
absieht, lediglich für ihre Wirksamkeit massgebend. So sehen wir, dass 
das wasserlösliche Silbernitrat ein ziemlich starkes Aetzmittel darstellt, 
während dem schwerlöslichen Silberchlorid kaum solche Wirkung 
zukommt. Es muss aus demselben Grunde zwischen den Körpern, die 
wir schwerlöslich nennen, auch einen Unterschied geben, je nach dem 
Umstand, dass der eine relativ schwer und der andere etwas leichter 
löslich ist. Es ist also von gewisser praktischer Bedeutung, die Löslich- 
keit solcher Mittel kennen zu lernen, was aber bisher ziemlich vernach- 
lässigt wurde. 

In praktischer Hinsicht muss man dabei nicht die Löslichkeit 
in Wasser, sondern in den Gewebssäften berücksichtigen; denn es gibt 
Verbindungen, die von reinem Wasser sehr schwer, aber von eiweiss- 
haltigen Flüssigkeiten verhältnismässig leicht aufgenommen werden, 
indem sie mit diesen vielleicht in eine lösliche Verbindung übergehen. 
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Ich habe es mir also zur Aufgabe gemacht, die Löslichkeit in Wasser 
und in Blutserum einiger Verbindungen der schweren Metalle und des 
Jods, die schwer löslich sind und als lokale Mittel Anwendung finden. 
analytisch zu bestimmen. Da bei Jodverbindungen von verschiedenen 
Seiten angegeben wird, dass ihre antiseptische Wirkung wenigstens der 
Hauptsache nach durch das Jod, welches unter dem Einfluss gewisser 
Bakterien sich abspaltet, bedingt wird (1), so habe ich bei ihnen nicht 
nur die Löslichkeit, sondern auch die Menge der bei der Fäulnis 
entstandenen einfachen Jodsalze nach dem Vorschlage von BEHRING (2) 
in der Dialysenfliissigkcit bestimmt. Das von mir befolgte Verfahren und 


die Resultate werden ım folgenden mitgeteilt. 


IT. 


Die Löslichkeitsbestimmung wurde ausgeführt an : Zincum oxyda- 
tum, Plumbum oxvdatum, Stibium sulfuratum aurantiacum, Bismutum 
subgallicum, B. subnitricum, B. subsalicylicum, Hydrargyrum chlora- 
tum, H. oxydatum rubrum, H. jodatum rubrum und organischen 
Jodverbindungen, Jodoform, Jodol, Jodoformin, Aristol (Thymolum 
jodatum), Airol und Europhen. 

Die Bestimmung der Metalle geschah folgendermassen : 

Je 4 g. der Metallverbindungen wurden mit 100 c.c. Wasser resp. 
Rinderblutserum übergossen und 4 Stunden lang, stündlich einmal 
umgerührt, in einem Brutschrank von 37" stehen gelassen. Nach Ablauf 
dieser Zeit wurde das Gemisch mittels Druckfilters unter Benutzung der 
Chamberland’schen Kerze klar filtriert. Von dem Filtrat wurden 5o c.c. 
zur Zerstörung der organischen Substanzen in einem geeigneten Kolben 
mit 20 c.c. konz. Salzsäure versetzt und unter Zusatz von chlorsaurem 
Kali in kleinen Portionen solange auf dem Wasserbad erhitzt, bis nach 
dem Zusatz der letzten Portion chlorsauren Kalis oder der Salzsäure die 
weingelb gewordene Flüssigkeit etwa eine halbe Stunde lang erhitzt 
werden konnte, ohne dabei merklich dunkel zu werden. Die noch heisse 
Flüssigkeit wurde durch einen starken Luftstrom von überschüssigen 
Chlor befreit, filtriert und der Rückstand mit heissem VVasser ausge- 
waschen. Das Filtrat samt \Vaschwasser wurde, nachdem durch Zusatz 
von Natronlauge seine stark saure Reaktion abgestumpft war, mit 
Schwefelwasserstoff gesättigt, verkorkt und stundenlang warm stehen 
gelassen, worauf der enstandene Niederschlag auf einem Filter gesam- 
melt, zuerst mehrmals mit Schwefelwasserstoffwasser, dann zweimal mit 


moro —— nn nn 





(1) Vergl. Benriss : Gesammelte Abhandlungen zur ativlogischen Therapie. Leip- 
zig, 1893, S. r u. ff, 
(2) Ibidem, S. 71. 
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Wasser gewaschen wurde. Die weitere Behandlung variert je nach dem 
Metalle, welches dabei in Betracht kommt. 

ı. Zinkbestimmung: Das Filtrat vom Schwefelwasserstoffniederschlag 
und das Waschwasser wurden mit Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion 
versetzt und mit Schwefelammon gefällt. Nachdem der dabei enstandene 
Niederschlag abgesetzt war, wurde es mit Essigsäure stark angesäuert, 
stehen gelassen und der Niederschlag auf einem Filterchen gesammelt, 
gewaschen, getrocknet und in einem Porzellantiegel mit Salpeter- 
mischung verpuftt. Der Rückstand wurde in wenig heisser, verdünnter 
Schwefelsäure aufgenommen, mit Natriumkarbonat gefällt, der nunmehr 
entstandene Niederschlag auf einem aschefreien Filter gesammelt, 
gewaschen, schliesslich in einem tarierten Tiegel geglüht und gewogen. 

2. Bleibestimmung : Der Schwefelwasserstoffniederschlag wurde, 
nachdem er mit Schwefelammon ausgewaschen war, mit rauchender 
Salpetersäure oxydiert, bis zur Trockne verdunstet und mit Schwefel- 
säure anfangs gelind, später solange stark erhitzt, bis die überschüssige 
Schwefelsäure entwich, und schliesslich als Sulfat gewogen. 

3. Antimonbestimmung : Der Schwefelwasserstoffniederschlag wurde 
in Schwefelammon aufgenommen, bis zur Trockne verdunstet, mit 
rauchender Salpetersäure behandelt, wieder verdunstet, der Rückstand 
soweit geglüht, bis dabei entstandene Schwefelsäure vollständig ver- 
dampfte, und gewogen. 

4. Wismutbestimmung : Der Schwefelwasserniederschlag wurde 
nach Auswaschen mit Schwefelammon mit Salpetermischung verpufft 
und in verdünnter Salpetersäure gelöst. Die Lösung wurde mit Ammo- 
niumkarbonatlösung in nicht grossem Überschuss versetzt, zum Sieden 
erhitzt und Stunden lang bei Seite stehen gelassen. Der Niederschlag 
wurde auf einem Filter gesammelt, gewaschen, geglüht und das gebildete 
Oxyd gewogen. 

5. Quecksilberbestimmung : Der Schwefelwasserstoffniederschlag 
wurde nach Auswaschen mit Schwefelammon wieder mit Salzsäure und 
chlorsaurem Kali zersetzt, von neuem mit Schwefelwasserstoff gefällt, 
der Niederschlag auf einem tarierten Filter gesammelt, gewaschen, 
getrocknet und gewogen. 

Die Resultate der Metallbestimmung waren folgende : 
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TABELLE I. 


Löslichkeit der Metallverbindungen in Wasser und in Blutserum. 





| g freies Metall, gelöst in 5o cc. 








‘ Pe ид ж"—— —— . 
| 
| Wasser Serum Verhaltnis 
әли, Ы 
1. II. Mittel! 1, : II :Mittel: 





Zinc. oxydatum . 
Plumb. oxydatum . 
Stib. sulfuratum . 
Bism subgallic. . 
»  subnitric. . 
ә subsalicvl , 
Hydr. chloratum . 
и  oxvd. rubr.. 


» jod. rubr. . 


Ergebnisse : 


1/ 


| | i | 
20.0. 010035 0.0037, 0,0036, 0 0054 0 0045 0 0044, 1 : 1,36 
| 
0 0050 O 0046) Il 1,31 


i 


m. vn G 0034 0,0036, 0,0035. 2. 


0 0029 0.0031 Il 1.40 


4 0.0022. «da 0.0034 
| 
Ì 
| 
| 


6 0063! 6 00735, 1 1 1.78 
| 


. + 660033 00031 0.0042) ‘0 0088 


0,0062| 0.0057: 0 Sas 0 007 








ee de , 0,0033 





2 


| 
0,0070] 0.0066: I | 1,73 


| 
. + 00038 0,0039 0.0038 0.0063 


1 
| 
| . 


. . 00027 0,0018, 0,0022 0.0028] 0 0035 00031 1: 1,41 





ә x i . 
2. O 00350 00080, 0,0068 0,09208| 0 0186) . 1 : 2,85 


è + 90050 0,0043; 0,0046, 0.0255} 0.0257 z ‚0256 6 I: 5,87 


Sowohl in Wasser als in Blutserum lésen sich am 


wenigsten Goldschwefel und Kalomel. 

2/ Die beiden ersten Präparate und drei Wismutsalze verhalten sich 
in ihrer Löslichkeit gegen einander ziemlich ähnlich. 

3/ Das Quecksilberoxyd und- jodid verdienen dadurch besonders 
Beachtung, dass sie von Blutserum in beträchtlich viel grösseren Mengen 


aufgelöst werden, 


was bei der praktischen Anwendung wohl berück- 


sichtigt werden muss. 


III. 


Bei den Jodverbindungen war es nötig, zu erfahren, ob sie wasser- 
lösliche Verbindungen enthalten, in denen das Jod direkt durch salpetrige 
Säure nachweisbar ist. Ich habe also zunächst folgenden Versuch ange- 


stellt. 


5 g. der zu untersuchenden Substanz wurden mit Alkohol befeuchtet, 
mit 100 c.c. Wasser übergossen, 4 Stunden lang, stündlich einmal 


umgerührt, in Brutschrank stehen gelassen und dann durch ein unbe- 
feuchtetes Filter klar filtriert. Vom Filtrat wurde ein gewisser Teil mit 
Schwefelsäure stark angesäuert, mit ein Paar Tropfen von 20 ?/ 
Natriumnitritlösung versetzt, und dabei frei werdendes Jod in Benzol 
aufgenommen und nach bekannter Weise kolorimetrisch bestimmt. 
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Ein anderer Teil des Filtrates wurde mit 2 c.c. Kalilauge von 
I: 2 versetzt, vorsichtig erhitzt bis zur vollständigen Verkohlung, der 
Rückstand mit heissem Wasser mehrmals extrahiert, das Filtrat mit 
Schwefelsäure angesäuert und das Jod wie oben kolorimetrisch bestimmt. 
Die folgende Tabelle gibt die Menge des Jods an, welches in 50 c.c. 
Filtrat direkt bezw. nach dem Verkohlen aufgefunden wird. 


TABELLE II. 


Löslichkeit der Jodverbindungen in Wasser. 








— 


g Jod in 5o c.c. Wasser 


n. d. Verkohl. | org. gebunden 


| direkt 








Jodofórm- a se ce La 40 4 ar we 7 0,00017 0,00026 0 00009 
Jodol. | 0,00043 0,00076 0,00033 
Jodoformin. . . . . . . 0,00121 O 00129 0,00008 
Aristol e dl r eek ee Ə | 0,01603 0,01634 0,00031 
Aol: Er ua è b 00 6 ee 0,08375 0,09500 001125 
Furophen . . w 2 2 2002. 0,03990 0 04500 0.00510 


Die Löslichkeit in Serum wurde auf gleicher Weise bestimmt. 
Nachdem die Substanz mit Alkohol befeuchtet, mit 100 c.c. Serum 
übergossen und im Brutschrank gehalten worden war, wurde das Gemisch 
mittels Chamberland’schen Druckfilters filtriert und 50 c.c. Filtrat zur 


Jodbestimmung verkohlt. 
TABELLE III. 


Löslichkeit der Jodverbindungen in Blutserum. 








= әәә илли u 1m —— Anm To _rPT——————T———— ————_———t—___< ern te. nenn 


g Jod in 5o c.c. Serum 














Jodoform . . . 20.0.0. 0,01033 0,01091 0,01062 0,01045 
Jodol. 0,02280 0,02178 0,02229 0,02186 
Jodoformin . 0 02451 0,02766 0,02608 0,02487 
Aristol . , O,OIQII 0,0199} 0,01951 0,00348 
Airol. 0,21888 0,22003 0,21945 0,12570 
Europhen . 0,07106 0,06989 0,07047 0,03057 


(1) Berechnet unter der Voraussetzung, dass anorganiche, d.h. direkt nachweisbare 
Jodverbindung von Serum in gleicher Menge wie von Wasser aufgelöst wird. 
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Was aus diesen beiden Tabellen sich ergibt, ist in erster Linie 
die grosse Löslichkeit der letzten 3 Verbindungen in Wasser. Doch 
findet sich das Jod in diesen grösstenteils in direkt durch salpetrige Säure 
nachweisbarer Form, also sehr wahrscheinlich als Jodid. Die anderen 
drei Verbindungen lösen sich nur wenig in Wasser und enthalten sehr 
wenig Jodid. 

In Blutserum dagegen lösen sich die ersten 3 beträchtlich, während 
die anderen verhältnismässig wenig davon aufgenommen werden, und 
zwar wenn man den bedeutenden (sehalt der letzteren an direkt nachweis- 
barem Jod in Rechnung bringt. (Airol macht hier eine Ausnahme; 
vergl. die letzte Kolumne der Tabelle III.) Eine interessante Zusam- 
menstellung bietet folgende Tabelle. 


TABELLE IV. 








Serumlösl, org. J. Serumlösl. org. J. 





Wasserlösl. org. J. Wasserlösl. anorg. J. 





Jodoform . . 2 2 . . . 116 62 
TOOL Ta. i ade HK 66 51 
Todoformin. . . . . . . 311 20 
ATIStol. ce. E: dl n Sə 11 0,2 
Alfola- Go ca: Len ии бә II 1,5 
Furophen . , s s e . . 6 0,7 


Das Jodoformin wird demnach über 300 mal soviel von Serum 
aufgenommen, als von Wasser. Ihm folgen in dieser Beziehung in 
abnehmender Stärke Jodoform, Jodol, Aristol, Airol und Europhen. 

Die Daten der zweiten Kolumne besagen, dass bei den drei ersten 
Verbindungen das vom Serum aufgenommene Jod in seiner Hauptmenge 
organisch gebunden ist, während bei den anderen etwa die Hälfte 
eventuell noch: mehr aus Jodid besteht, welchem bei der praktischen 
Anwendung kaum eine Bedeutung zukommen.wird. 


IV. 


Der Nachweis des aus den organischen Jodverbindungen in Folge 
der zersetzenden Wirkung der Fäulnisbakterien gespaltenen Jods kann, 
wie BEHRING angibt, im Blutserum direkt nicht erbracht werden, sondern 
es muss die Analyse im Dialysat, in dem Jod dann als einfaches Alkalı- 
salz sich befindet, vorgenommen werden. Zu diesem Behufe wurden 


LOKAL WIRKENDE MITTEL IN WASSER UND IN BLUTSERUM 317 


20 c.c. Blutserum mit ı g. der zu prüfenden Jodverbindung versetzt, mit 
Eiter geimpft, in geeignetem Dialysator 3 Tage lang im Brutschrank 
stehen gelassen. Im Dialysat, welches vorher mit Tierkohle, jedesmal 
von gleicher Menge, entfirbt war, wurde das Jod direkt auf übliche 
Weise kolorimetrisch bestimmt. 


TABELLE V. 


Direkt nachweisbares Jod im Gesamtdialysat. 








Jodoform . . . , , . , . 0,00076 0,00083 | 0,00079 
JOdOLE sis s. a a ano Eoi 0,00114 0,00091 | 0,00102 
Todoformin. . . 2 2 2 > à 0,00091 0.00076 | 0,00083 
ATistol aa de. di e e oe 0,00288 0,00304 | 0,00296 
Arole ao woe a a e e ә 0,06596 0,06384 0,06490 
Europhen 0,00676 0,00729 | 0,00702 


Es geht also die direkt nachweisbare Tore une am meisten 
beim Airol und am wenigsten beim Jodoform in die Dialysenflüssigkeit 
über. Doch ist damit nicht gesagt, dass das Airol beim Fäulnisprozess 
am meisten Jod abspalte, denn ein Teil dieser direkt nachweisbaren 
Jodverbindung ist von vornherein in den Präparaten und zwar in ver- 
verschiedenen Mengen enthalten. Berechnen wir von den Daten der 
ersten Kolumne der Tabelle II, die Menge des in ı g. Substanz enthal- 
tenen anorganischen Jods, so ergibt sich folgendes : 


ı g. Jodoform enthält 0,00007 direkt nachweisbares Jod 
Jodol 0,00017 
Jodoformin 0,00048 
Aristol 0,0064 1 
Airol 0,03350 
Europhen 0,01596 


Da bei unserer Methode die Dialyse keine vollkommene ist, so 
können wir nicht angeben, wie viel von der im Dialysat gefundenen 
Jodmenge von vornherein in den Präparaten enthalten war und wieviel 
erst durch Spaltung gebildet wurde. Doch kann man unter Berück- 
sichtigung der obigen Daten einiger mit Sicherkeit sagen, dass Jodoform 
und Jodol beim Fäulnisprozess ziemlich stark und zwar mehr als Aristol 
und Europhen das Jod abspalten. 
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INSIITUT DE PATHOLOGIE MÉDICALE 
DE L'ÉCOLE ROYALE DE MÉDECINE VÉTÉRINAIRE DE MILAN 
SOUS LA DIRECTION DU PnoF. MORETTI. 


De l'action exercée par la « Nevralteine » sur 
l’excitabilite des centres nerveux, 


PAR LE 


Pror. G. ASTOLFONI. 


Depuis 1905, lorsque M. le Dr LEPETIT a communiqué à la Société 
de Mulhouse les caractères de la Névraltéine découverte par lui, on a 
publié de nombreux travaux qui ont donné une idée exacte de l’action 
pharmacologique et de la valeur thérapeutique de ce nouveau médi- 
cament. 

L'intérêt du pharmacologiste ne pouvait manquer d'être éveillé d'une 
manière spéciale pour l'étude de la Névraltéine, par le fait qu'elle repré- 
sente le premier exemple de toute une série de nouveaux dérivés cristal- 
hsés et bien définis, obtenus de bases primaires de la série aromatique 
au moyen de l'action simultanée ou successive de formaldeyde et de bisul- 
fites, d'autant plus que déjà dans ce premier produit, l'expérience de 
laboratoire et l'observation clinique ont révélé des caractères dont lim- 
portance ne pouvait échapper aux savants. 

La composition de la Névraltéine est en effet en contradiction avec 
l'observation de FRAENKEL d’après laquelle tous les dérivés sulfconjugués 
et carboniques de la phénacétine et de produits analogues, perdent leur 
pouvoir antipyrétique. La Névraltéine qui est un para-éthoxy-phénile- 
amido-méthane-sulphonate de soude et diffère de la phénacétine seule- 
ment par la substitution du groupe C.O.C.H, — par le groupement 
C.H.,S.0.,-Na., conserve en effet d'une façon remarquable, le pouvoir 
d’abaisser la temperature, surtout lorsqu'elle est supérieure à la normale 
par suite de conditions pathologiques spontanées ou provoquées artifi- 
ciellement, et conserve à un très haut degré les propriétés analgésiques 


de la phénacétine. 
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Pour arriver à connaître les propriétés pharmacologiques du groupe- 
ment C.H.,S.0.,H.,il était nécessaire d'étendre l'étude à plusieurs 
des composés de ce groupe, que l'on peut obtenir en comparant leur 
action avec les bases d’où ils dérivent, en déterminant les modifications 
qu’il introduit dans des substances d'action bien connue. 

Il était néanmoins utile dès maintenant d’élucider dans ses moindres 
particularités, l'influence qu’aurait ce nouveau dérivé que nous offre la 
chimie, soit sur l'organisme sain, soit sur des états pathologiques, de 
façon à avoir un point de départ d'où l’on püt tirer des observations 
ultérieures plus détaillées. 

C’est pour cela que je crois utile de publier cette deuxième étude 
sur la Névraltéine, qui a pour objet la recherche de son action sur 
l’excitabilite des centres moteurs du cerveau. 

Les études de VALERI ont déjà prouvé que la Névraltéine par sa 
solubité est absorbée par la grenouille soit par la voie hypodermique, 
soit par la voie épidermique et qu’elle se montre très peu toxique pour 
cet animal. À doses assez élevées, la Névraltéine produit un abaissement 
du ton cardiaque et affaiblit les contractions; à petites doses elle n’a pas 
d'action appréciable sur le cœur; il y a restriction des vaisseaux du 
centre et dilatation des vaisseaux périphériques; la Névraltéine agit sur 
le système nerveux périphérique seulement à doses élevées. 

Chez les animaux à sang chaud, la Névraltéine est bien absorbée tant 
par voie gastrique que sous-cutanée, ne donne pas de phénomènes 
locaux et a un degré moindre de toxicité; à petite dose elle ne provoque 
pas l'irritation aux reins à travers lesquels elle est éliminée rapidement 
en donnant à l'urine la réaction de l’indophénol. 

Elle ramène d’une façon plus remarquable à l'état normal que ne 
le ferait la phénacétine la température des animaux; dans les animaux 
chez lesquels on a provoqué la fièvre à l’aide d'injection d’infusions 
putrides de viande, elle fournit une hypothermie au moins égale à celle 
provoquée par l’antipyrine; et l’on peut par des doses très petites et 
répétées, ramener la température à l’état normal. À doses moindres, 
la Névraltéine ne modifie pas la pression artérielle, mais par contre 
elle augmente la validité des contractions du cœur; même à doses élevées 
elle n’a pas d’action sur le sang. 

Après ces premières recherches sur les animaux, il était nécessaire 
de compléter les études pharmacologiques sur l’homme, étant donné que 
les premières expériences thérapeutiques de CasaBELLA, RABAJOLI, 
CRAVERI et même de VALERI, avaient démontré la tolérabilité parfaite 
du médicament et son action antithermique et antinévralgique remar- 
quable. 

Après avoir établi d'une façon sûre que la Névraltéine n’occasionne 
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pas de métaémoglobine, le point qu’il fallait étudier avec la plus grande 
attention était celui de l’action sur le cœur. Étant donné que la plupart 
des antithermiques employés jusqu'ici causent facilement des phénomènes 
de dépression cardiaque, dont les conséquences peuvent être assez 
dangereuses lorsque le malade souffre de trouble de cœur ou est affaibli 
par suite d’une longue maladie infective, il n’est pas étonnant que 
beaucoup de médecins au lieu de se servir de ces préparations trop 
dangereuses, préfèrent se servir des hypotermisants physiques. 

Dans un travail que j'ai publié l’année dernière, j'ai pu établir que 
la Névraltéine provoque soit sur l’homme sain, soit sur des individus 
affaiblis, une augmentation de la pression du sang accompagnée d’un 
ralentissement du pouls et d’une plus grande élévation dans les pulsa- 
tions; en aucun cas la phase hypertensive n’a été suivie de faits de 
dépression ou de troubles quelconques. 

En général l’action sur le pouls et sur la pression se maintiennent 
pendant plus d’une heure. En considérant les modifications obtenues 
dans le graphique du pouls, on doit penser que selon toute probabilité la 
Névraltéine change non seulement les conditions des vaisseaux, mais 
exerce une influence excitante sur la fonction cardiaque, action qui ne se 
rencontre pas à la suite de l'administration des préparations similaires 
connues jusqu'’aujourd'hui. Ces mêmes résultats remarquables ont été 
obtenus par GASPERINI de Vérone et par AMoRE, de la clinique Bozzoro 
de Turin. 

En outre ce dernier, après avoir étendu ses recherches et signalé les 
modifications qui se manifestent dans la pression diastolique et systolique, 
déclare que ces expériences confirment pleinement les observations 
d’ASTOLFONI. 

La Névraltéine a une faible influence sur la diurèse, car elle ne fait 
que provoquer une augmentation dans l’élimination de l’urée et du poids 
spécifique de l’urine sans provoquer la formation de produits patholo- 
giques (AMORE-GASPERINI) et n’exerce aucune action sur la crase du sang. 

Dans l’homme comme dans les animaux, le pouvoir antipyretique de 
la Névraltéine est très remarquable, ainsi que son action analgésique. 

Beaucoup d'auteurs ont obtenu en même temps que ces intéressants 
résultats pharmacologiques, des résultats thérapeutiques remarquables 
qui permettent de placer la Névraltéine parmi les remèdes les plus sûrs 
et les plus inoffensifs, parce qu’elle agit d’une manière graduelle sans 
occasionner des sauts de température qui peuvent être dangereux, parce 
qu’elle ne provoque jamais d'effets secondaires nocifs comme la plupart 
des autres antipyrétiques. 

Ce sont surtout les travaux d”AMoRE, ARToM, GuarLDı et MANCINI, 
et de GOTTLIEB qui méritent d’être signalés par de nombreuses obser- 
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vations; ces savants ont démontré d’une façon certaine les avantages 
que présente la Névraltéine et précisé les motifs qui conseillent de préférer 
la Névraltéine aux préparations de la mème catégorie. 

On peut conclure d’après cela que les recherches pharmacologiques 
sur la Névraltéine, qui à plusieurs points de vue peuvent être con- 
sidérées comme suffisamment complètes, nous donnent des indications 
trop restreintes sur l'action de la Névraltéine sur le système nerveux. 

En effet, outre l'observation de VarERI que ce médicament diminue 
seulement à doses élevées l'excitabilité des nerfs dans la grenouille, nous 
n'avons guère jusqu'à présent que des données fournies par les obser- 
vations cliniques desquelles ressort le remarquable pouvoir analgésique et 
calmant de ce nouveau remède. 

Il était donc nécessaire de contrôler méthodiquement par des expé- 
riences précises, un côté de la question qui présente un intérêt tout à fait 
spécial, celui de la localisation de l'action de la Névraltéine, car on avait 
pour les autres dérivés du paramidophénol déterminé parfaitement une 
action calmante sur la fonction des centres nerveux. 

L’antifébrine a été employée en effet avec succès par DUJARDIN- 
BAUMETZ, DiLLER, İNGLİS. pour Pepilepsie, l’exalgine dans la chorée 
(LÖWENTHAL, Joris), la phénacétine a été employée pour diminuer l’hyper- 
excitabilité du système nerveux qui accompagne les maladies infectives, 
contre la toux d’origine nerveuse, contre l'asthme nerveux, la coqueluche 
(HEIMANN) et aussi dens les crampes tétaniques et dans l'irritation de la 
vessie, surtout chez les vieillards (GREEN). 

La phénacétine, qui a une grande analogie chimique avec la Névral- 
téine, agit d’une façon constante, suivant le plus grand nombre d'auteurs, 
comme calmant du système nerveux et dans plusieurs cas doit être 
préférée au quinquina, au bromure de potassium et aux narcotiques, 
parce qu’elle ne produit pas une action dépressive. 

Pour étudier les modifications de l’excitabilité sur l'écorce cérébrale 
par suite de l'administration du médicament, AIBERTONI a pratiqué 
l'excitation directe de la substance grise du cerveau au moyen du 
courant électrique, et a réalisé par ses expériences devenues classiques 
la démonstration que le bromure de potassium supprime la possibilité de 
production d”acces épileptiques par suite de l'excitation de la zone 
psychomotrice. 

Ensuite cette méthode a été continuée par BIERNAKI, FODERA, 
SABBATINI et par moi même, en appliquant directement sur l’écorce 
cérébrale des tampons d’ouate imbibés de solutions de différents sels de 
potassium; dans tous les cas les résultats obtenus, trop longs à rappeler 
ici, furent parfaitement concluants. 

La technique de ces expériences consistait aussi à pratiquer la 
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trepanation du cräne de la region temporo-parietale du lapin et du chien, 
en évitant de blesser les seins veineux qui auraient donné une forte 
hémorragie et je laissais ensuite écouler un certain laps de temps pour 
permettre à l'animal de se remettre. Par une incision à la méninge 
je mettais à découvert la zône qui préside aux mouvements du membre 
antérieur opposé et du museau. 

Pour l'excitation j'ai employé un appareil d’induction d’après 
Du Boıs-Reymoxnp et une électrode bipolaire à fils de platine; j'ai 
toujours eu soin d'éviter que les excitations fussent trop fréquemment 
répétées ou prolongées afin d'empêcher la manifestation des accès épilep- 
tiques qui sont toujours suivis d’une longue période de dépression. 

La Névraltéine a été administrée par injections intraveineuses et 
intrapéritonéales et dans quelques cas j’ai essayé aussi son application 
directe sur l’écorce cérébrale. 
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Experience |. 


Mâle, poids kil. 1,800. — Trepanation 8 heures. 





Heure Marche de l'expérience 





9,50 Flexion patte antérieure droite . | | i . i 9,8 
9,75 » » » p . | . : 9,8 
10 Injection intraveineuse de 4 c.c. solution 10 °/, de Nevraltéine 
10,5 Flexion. | i | 9,8 
10,10 Du, : ; : ‘ . , i 10,2 
10,12 Injection comme ci-dessus 
10,14 Flexion. i | | . | 10 
10,20 » 9,4 
_ 10,23 » 9,2 
10,26 » 9.7 
10,28 Injection comme ci-dessus 
10,34 Flexion. 9,6 
10,37 Injection comme ci-dessus 
10,42 Flexion 9,3 
10,47 2 9,1 
10,50 » 9,6 
10,55 » 9,6 
10,59 » 10 
11,2 Injection comme ci-dessus 
11,7 Flexion 9,2 
11,12 » 9,2 
11,16 ” . : i 1 | ; : : : | 9.3 
11,21 ” 8,8 


11,26 ny . ; 2 ; ; ; : . | . 9.4 


LA NEVRALTEINE SUR L’EXCITABILITE DES CENTRES NERVEUX 325 


Expérience Il. 


Femelle, poids kil. 1.150. — Trépanation 8 h. 50. 










Distance 
des bobines 







Heure Marche de l'expérience 








centimetres 


10 Flexion patte antérieure droite 10,9 
10,5 » )) » 10,9 
10,9 » » » : : 11,— 
10,12 Injection intraveineuse de z cc. solution ro “/. de Nevralteine 

10,15 Flexion. II 
10,19 » 10,8 
10.23 ” 11 
10,26 Injection comme ci-dessus de 4 c.c. 

10,29 Flexion II 
10,34 » 10,5 
10,37 » . ; i II 
10,42 Injection comme ci-dessus 

10,45 Flexion . : : : | : 10 
10,47 ” ,. : : : A : ; 9,5 
10,51 » 10,2 
10,55 ” . : 10,9 


326 G. ASTOLFONI 


Experience Ill. 








Male, poids kil. 1,100. -- Trepanation 8 heures. 
Heure Marche de l'expérience | Distance 
| des bob nes 
centimetres 

9,50 Flexion patte antérieure droite | 11,2 
9,55 » » » : : : | 11 
10,12 » » » 11,1 
10,16 » » » . E e 11,2 
10,21 Injection intraveineuse de 1 c.c. solution de 10 °,, Névraltéine 

10,28 Flexion . | 10,8 
10.35 » . ; ' ; . : : 10,7 
10,40 Injection comme ci-dessus de 2 c.c. 

10,44 Flexion | 10,7 
10,48 » 105 
10,53 » | 11,1 
10,54 Injection comme ci-dessus 

10,57 Flexion. | 10,2 
11,1 » . i . ; i 10,5 
11,5 » | ; 1 10,7 

Tampon d’ouate imbibé de Nevraltéine appliqué sur le cerveau. 
11,15 Flexion | | | 10 


11,20 » 9,3 
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Expérience IV. 


Mâle, poids kil. 1,500. — Trépanation 7 h. 20. 


Heure Marche de l’expérience | Distance 
| des bobines 
centimetres 
8,50 Flexion patte antérieure droite : : 10.6 
8.55 » » » : 10,5 
9,2 » » » : | | то,б 
9,8 Injection intraveineuse de 2 c.c. solution 10 "/, de Névraltéine 
9,11 Flexion : i i . | À : . : 10 
9,15 ” . : ј | : 10 
9,20 » . | | y у . | : 10.2 
9,22 Injection comme ci-dessus 
9,25 Flexion | . : | | | 10 
9,32 » i | | : t . : . y 10,3 
9,42 » | | 4 | 10,7 
945 Injection intrapéritonéale de 4 c.c. 
9,50 Flexion 10,4 
9,55 ” . : : ; : ; . : : | 10 
10 ” . i : | . | : . 10,5 
10,1 Injection comme ci-dessus 
10,7 Flexion : ; ; 10,3 
10,10 » | | | . : : 10 
10,15 py . : | : : ; : | 10,1 
10,16 Tampon d'ouate imbibé de Névraltéine appliqué sur le cerveau 
10,20 Flexion : ; . : 9,4 


10,28 » _. , ; ; 9,2 
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OBSERVATIONS SUR DES CHIENS. 


Expérience V. 


Male, poids kil. 15. — Trépanation 20 h. 45. 


Heures 


21,15 
21,25 
21,30 
21,40 
22 
22,5 
22,15 
22,20 
22,25 
22,32 
22,38 
22,42 
22,48 
22,58 
23,5 


23,15 


Marche de l'expérience 


Extension du pied postérieur 
» » » 
Accès épileptique léger par suite des excitations électriques 
répétées et trop prolongées i ; . 
Extension du pied postérieur 


» » » 


Injection intraveineuse de 20 ctgr. solution 10 °/, de Névraltéine 


Extension 
» 
Injection comme ci-dessus 
Extension 
» 
» 
Injection comme ci-dessus de 40 ctgr. Nevralteine 


Extension 





Distence 
des bobines 


centimetres 


6,5 


On renouvelle les excitations en cherchant à les prolonger suffisamment pour 
provoquer des phénomènes généralisés; l'animal présente des contractions légères 
clonico-toniques, mais ne présente pas l'accès épileptique. 
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Expérience VI. 


Male, poids 6 kil. — Trépanation 21 h. 30. 







— 





Distance 
des bobines 





Heures Marche de l’expérience 


centimétres 

10,55 Flevation de la paupiere | | 6 

10 50 » » » | | | | 5,5 
10,55 ” » » | | ; ; 6 

11 Injection intraveineuse de 50 ctgr. de solution 10 ‘/, Névraltéine 

11,10 Élévation de la paupière | ; : ; : 4 
11.20 » » » i : i ‘ : : . 3,5 
11,30 » ” » | : : : . . | 5 
11,35 On renouvelle les excitations en augmentant l'intensité et la 


durée sans obtenir l'accès épileptique. On voit seulement 
des phénomènes d’excitation generalises. 


Ces expériences démontrent d’une façon absolue que la Névraltéine 
produit une diminution très nette de l’excitabilité de l’écorce cérébrale 
du lapin et du chien; l'effet se produit aussi bien quand la substance est 
injectée dans les veines ou dans le péritoine, que dans le cas où elle est 
appliquée directement sur le cerveau. 

Il est exclu que cette action puisse dépendre de la formation de 
produits de décomposition de la Névraltéine, car l’action ne se serait pas 
manifestée par les applications directes, tandis que dans ce cas la 
diminution de l’excitabilité fut plus marquée et se manifesta d’une 
manière plus rapide à cause de la plus grande quantité de médicament 
en contact direct avec les cellules nerveuses. 

Comme il était bien naturel, les injections intraveineuses ont donné 
des effets plus prompts que les injections intrapéritonéales. Dans tous les 
cas, la Névraltéine fut bien tolérée, et les lapins après les expériences 
se sont remis rapidement et une fois surmonté le choc opératoire, ils se 
sont remis à manger tranquillement comme d'habitude. 

Je ne puis pas me prononcer sur la toxicité à longue échéance, 
parce que les animaux furent tués, ne pouvant plus être employés pour 
d’autres expériences après les graves blessures qu'ils avaient subies. 
Toutefois je me suis toujours tenu à des doses de beaucoup inférieures 
à celles que VaLERI avait indiquées comme toxiques. | 

L'action sédative est de courte durée et après peu de temps les 
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conditions normales revenaient mème à la suite d’injections repetees, 
parce que la Névraltéine par sa grande diffusibilite, est très facilement 
éliminée par l'organisme. 

Les recherches pharmacologiques que je viens de décrire nous 
indiquent donc quel est le facteur principal de l'action sédative exercée 
par la Névraltéine, et en nous prouvant que cette action est dûe seulement 
à des modifications fonctionnelles transitoires des centres nerveux, 
donnent une valeur plus grande aux observations cliniques de CASABELLA, 
RABAJOLI, CRAVERI, AMORE, ARTOM, GUALDI, MANCINI et d'autres auteurs 
qui sont unanimement d’accord sur les résultats favorables obtenus par 
l'emploi de ce médicament dans la cure ds plusieurs manifestations 
morbides qui dépendent de phénomènes de surexcitation nerveuse. 

La Névraltéine exerce sans doute une action tout à fait similaire 
aussi sur les autres cellules qui se trouvent distribuées dans les diverses 
parties du système nerveux central et périphérique, qui d'une façon 
égale répondent aux excitations physiques et chimiques et aux substances 
médicamenteuses. 

J'ai néanmoins limité mes recherches aux centres psychomoteurs 
seulement parce qu'ils sont accessibles aux excitations électriques et que 
les expériences fournissent en ce cas des résultats indubitablement plus 
positifs et ne donnant pas prise à la plus grande partie des objections 
qui peuvent être très facilement soulevées contre les expériences phar- 
macologiques. 

Je me crois donc autorisé à conclure, en tant que les expériences 
pratiquées sur les animaux peuvent aider à l'interprétation de la physio- 
pathologie humaine, qu’elles font ressortir toute la valeur de la Nevral- 
téine qui, sans avoir un effet toxique sensible et sans même avoir une 
action dangereuse sur les fonctions principales de l'organisme, doit etre 
considérée, non seulement comme un très bon antipyrétique, mais aussi 
comme un antinévralgique de grande énergie, et un calmant du système 


nerveux en général. 
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Pharmakologische Wertbestimmung der technischen 
Fiebermittel 


VON 


MARTIN KILIANI. 


I. TEIL. 


Erzeugung von künstlichem Fieber mit Bacterium coli. 


Die chemische Technik beschäftigt sich noch fortwährend mit der 
Darstellung künstlicher Fieber-Mittel. Die Feststellung der voraussicht- 
lichen Brauchbarkeit dieser Körper am Krankenbett ist ein kritischer 
Punkt im Werdegang eines solchen angehenden Medicamentes, und 
diese Feststellung obliegt dem pharmakologischen Experiment. 

Die pharmakologische Analyse characterisiert die künstlichen Anti- 
pyretica als Narcotica im Allgemeinen, im Besondern als solche des 
Wärme-Centrums und ganz besonders des überreizten, fiebernden 
Wärme-Centrums — sie schläfern das erregte Centrum specifisch ein. 

Die technischen Fieber-Mittel leiten sich mehr oder weniger alle von 
Collaps-Giften ab und wirken mit dem Rest ihrer « Erbsünde », den 
ihnen der darstellende Chemiker noch gelassen hat, antipyretisch. Sie 
werden deshalb im Princip alle auch die normale Temperatur herab- 
setzen, und man könnte daran denken, einfach an dieser Fähigkeit im 
Tier-Experiment ein voraussichtliches Antipyreticum zu prüfen. Indessen 
sind zur Herabsetzung der Temperatur an unseren handlichsten Versuchs- 
Tieren — Kaninchen, Katzen — schon so grosse Dosen nötig, dass an 
eine Übertragung dieser Dosen auf menschliche Massen nicht zu denken 
ist [siehe unten]. Man hat also versucht, die Versuchs-Objecte gewisser- 
massen specifisch zu sensibilisieren durch vorherige Erzeugung eines 
künstlichen Fiebers. 

Arch. int. 24 
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Dazu, giebt es bekanntlich 2 Wege : die operative Reizung «. 
Wärme-Centrums durch den Wärmestich und die Infection. 

Die erste Art, der Wärmestich, liefert ein Fieber von grosser Regel- 
mässigkeit und war und ist die gegebene Methode für die pharmakolo- 
gische Analyse der Wirkung der Antipyretica (1). Sie ist indessen nach 
der Intensität nicht a priori beherrschbar und deshalb zur Prüfung 
technischer Fieber-\Mittel weniger zu gebrauchen als die Infection, unter 
deren Wirkung denn auch tatsächlich die meisten Prüfungen ausgeführt 
werden. 

In traditioneller Weise bediente man sich als fieber-erregenden 
Agens des Heu-Infuses, in der Absicht, mit nicht-pathogenen Keimen 
ein harmloses Fieber zu bewirken. Das Heu-Infus ist indessen ein 
uncontrollierbares mixtum compositum von Bacterien etc., keineswegs 
immer wirksam, und wenn wirksam, nicht immer gleichmässig. Auch ist 
der Einwand nicht ohne Weiteres zu widerlegen, dass diese Heu-Pilze 
in der menschlichen Pathologie keine Rolle spielen und ein Fieber-Mittel 
besser mit Fieber durch Bacterien des Menschen erprobt werde. Es muss 
also zur Reincultur und zum nicht-pathogenen Bacterium des Menschen 
gegriffen werden, und das nächstliegende Material ist Bacterium coli, 
über dessen fieber-erregende Eigenschaften bereits eingehende Unter- 
suchungen von KREHL (2) vorliegen. Mit ihm wurden auf Veranlassung 
von Prof. W. STRAUB alle meine Untersuchungen angestellt. 

Die pyrogenen Eigenschaften des Bacterium coli müssen einer 
pyrogenen Substanz zukommen, die nach KREHL ein Endotoxin der 
Bacterien ist und mit deren Studium sich besonders CENTANNI (3) beschäf- 
tigt hat. Centannı hat sich in sehr umfangreichem Mass-Stabe mit den 
pyrogenen Qualitäten einer sehr grossen Anzahl von Bacterien beschäftigt. 
Er resumiert seine Untersuchungs-Resultate ohne Angabe von Versuchs- 
Protokollen in der citierten deutschen Abhandlung; da ich auch in der 
italienischen Litteratur keine ausführliche Mitteilung des Autors finden 
konnte, musste ich das für meine eigene Untersuchung nötige Tatsachen- 
Material mir selbst beischaffen; dabei ergab sich in all den Punkten, die 
für meine Frage-Stellung interessierten, eine völlige Bestätigung der 


(1) богтыкв : Untersuchungen über die Wirkungsweise temperaturherabsetzender 
Arzneimittel, Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie. Band XXVI, 
S. 419. 

(2) Krenı. : Über die Erzeugung von Fieber bei Tieren, Arch. f. exp. Path. und 
Pharm , B. XXXV. S. 222. 

(3) Cestansı : Untersuchungen über das Infections-Fieber, Deutsche Med Wochen- 
schrift, 1594, N° 7 und 8 
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Centannischen Thesen. Ich berichte über diesen Teil meiner Untersuchung 
zuerst (1, 

Meine Versuchs-Tiere waren mit Rücksicht auf die Zwecke der 
Technik, die viel leicht beschaffbares Material braucht, ausschliesslich 
Kaninchen. Nachdem einige Versuche der automatischen Dauer-Regis- 
trierung der Rectum-Temperatur mit Hilfe eines Luft-Thermometers 
fehlschlugen, ermittelte ich discontinuierliche Temperatur-Curven durch 
halb- oder ganz-stündliches Messen der Tiere, die in der Zwischen-Zeit 
ruhig in ihren Käfigen sassen. 

Bekanntlich sind Kaninchen schlechte Temperatur-Regulierer ; auf 
dem Operations-Brett aufgebunden, erfrieren sie sogar, und auch unter 
anscheinend ganz constanten Aussenbedingungen wechselt im Laufe des 
Tages die Temperatur, wie auch gleich grosse Individuen desselben 
Stalles fast immer verschiedene Eigen-Temperaturen haben. 

Wenn auch diese Variablen für den Gang meiner Untersuchung nur 
untergeordnete Bedeutung haben [denn für diese kommen nur Differenzen 
in betracht] so musste ich mich doch über die Girössen-Ordnung dieser 
Schwankungen orientieren. Als die Extreme sehr vieler Messungen fand 
ich 38,59 nach unten und 40,2° nach oben; im Allgemeinen kann, wie 
auch GorTLIEB fand, die « Normal »-Temperatur mit rund 39° festgelegt 
werden. Die Breite der Tages-Schwankung cines Tieres ist höchstens 1,0°, 
und niemals tritt diese Schwankung an gesunden Tieren kritisch ein; 
vielmehr liegen die Wende-Punkte dieser Schwankungen doch immerhin 
mehrere Stunden weit auseinander. Fiir meine Zwecke folgt daraus, dass 
Temperatur-Anderungen auf einen vorausgegangenen Eingriff bezogen 
werden diirfen, wenn sie innerhalb einer Stunde mindestens 0,5° betra- 
gen. Diese Regel hat sich im Lauf meiner Untersuchung als zuverlässig 
herausgestellt. 


Das verwendete Bacterium coli wurde in freundlicher Weise von 
Herrn Priv.-Docent Dr Süprr.E aus menschlichen Faeces reingezüchtet; 
ich verwendete meist 2-6 ccm einer lange Zeit gewachsenen Bouillon- 
Cultur dieser Bacterien, u. a. eine, die seit 1 ! Jahren wuchs; sie hatten 
reichlich Bodensatz gebildet und dürften sich im Endstadium des 
Wachstums in ihrem jeweiligen Gefässe befunden haben. Das Versuchs- 
Quantum wurde vor der Injection in das Tier sterilisiert und auf Sterilitat 
durch Kultur-Verfahren gepriift. 

Nach der einmaligen Injection einer solchen Bouillon [oder auch 


sm —_—_ _ > — 


(1) Diese Untersuchungen sind zum grossen Teil schon deshalb ganz unabhängig 
von Centanni, weil mir seine vor 16 Jahren publicierte Abhandlung erst nach Abschluss 
der Ausarbeitung meiner Methodik bekannt wurde 
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einer « eiweiss-freien » Cultur; s. u.] entwickelt sich ein Fieber von 
1-20 Temperatur-Steigerung, das im Allgemeinen erst im Laufe mehrerer 
Tage wieder zur Normal-Temperatur absinkt, was auch schon von 


Versuch 1. Kaninchen 1960 gr. Endgewicht 1870 gr. 
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+ 2,0 Eiw.-freie Coli-Cultur subcut. |sterilis.|. — Innerhalb der ausgezogenen Linien 
bedeuten die Abscissen gleiche Zeiten, bei den punktierten sind die Zeitabschnitte will- 
kürlich eingetragen. Die dicken Punkte bedeuten die einzelnen Messungen. 


Centanni beobachtet wurde. Das Fieber ist am ersten Tage annähernd 
von Continua-Typus: an den folgenden Tagen kommen Remissionen und 
neuerliche Anstiege, die ich als Folgen der unregelmässigen Auslaugung 
der toten Bacterien-l.eiber anzusehen geneigt bin [cf. Curve Versuch 1]. 
Ein derartiges Fieber ist am ı. Tage regelmässig genug, um als Unter- 
lage für die Wirksamkeits-Prüfung eines Fieber-Mittels zu dienen. 
Verwendet man statt der ganzen Cultur das sterile Filtrat, gewonnen 
durch Filtration durch ein Pukal-Filter, so erreicht man Fieber von der 
Art derin den Curven Versuch 2a-c mitgeteilten, die also im Laufe 


Versuch 2a, Kaninchen 1520 gr. 


41 


40 EE 





39 


+ 2,0 Colibouillon-Filtrat subcut. 


mehrerer Stunden schon verschwunden sind, deren Dauer, aber nicht 
deren Höhe, der verwendeten Gift-Dosis proportional zu sein scheint 
[cf. Curve Versuch 26 mit c]. Dementsprechend machen auch extrem 
grosse Dosen kein die Temperatur von 41,5° übersteigendes Fieber. Als 
weitere Folgen extrem grosser Dosen beobachtete ich fast stets die auch 
von Anderen bemerkte, nicht selten zum Tode des Versuchs-Tieres 
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führende Abmagerung. Eine ziemlich häufige Erscheinung bei hohen 
Dosen ist auch ein dem eigentlichen Fieber-Anstieg vorhergehender 
Collaps mit Temperatur-Senkung von etwa 0,5° {auch von Centanni 
beobachtet]. 

Da das Bacterium coli offenbar nur wenig Exotoxin bildet, wie auch 
schon KrEHL hervorhebt, eignet sich das sterile Filtrat offenbar nicht für 


Versuch 26. Kaninchen 2030 gr. 
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+ 2,0 Colibouillon-Filtrat subcut. 


meine Zwecke; ich ging deshalb dazu über den Rückstand von der 
Filtration zu verwenden. 


Versuch 2c. Kaninchen 2000 gr. 
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+ 6,0 Colibouillon-Filtrat subcut. 


Der Riickstand wurde von der Filter-Kerze abgekratzt, in Glycerin 
suspendiert, darin im Achat-Mòrser méglichst fein verrieben und endlich 
im Ofen auf ca. 100° eine Viertelstunde lang erwärmt. Eine so bereitete 
Gift-Lösung ist ausserordentlich wirksam und dabei haltbar. 0,5 ccm 
meiner Emulsion machten die in der Curve Versuch 3 mitgeteilten 
Erscheinungen, wobei besonders der anfängliche Collaps von vergleichs- 
weise langer Dauer zu bemerken ist. Das Fieber hat durchaus den 
Continua-Character und dauerte bis zu dem nach S Tagen erfolgten Tode 
des Tieres an. 

Die Section ergab hochgradige Hyperaemie des Darmes mit eiweiss- 


intravenöser Injection von nur 0,25 ccm. meiner Aufschwemmung schon 
in der Zeit von einer halben Stunde bekommen. Es treten dann die 


Versuch 3. Kaninchen 1100 gr. 
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10,5 Bacterien-Rückstand des Colibouillon-Filtrates in Glycerin subcut. 


heftigsten Durchfälle auf, und nach ganz kurzer Zeit geht das Tier nach 
einigen vorhergegangenen Krämpfen im tiefsten Collaps zugrunde. Auch 
hier ist der Dünndarm mit serösem Inhalt gefüllt. Aehnliches wurde von 
Centanni beobachtet. X 

Nach dem Resultat des Versuchs 3 braucht das nach der oben- 
stehenden Angabe bereitete Gift nur entsprechend dosiert zu werden, 
um ein continierliches, nicht tötliches Fieber, mit dem experimentiert 
werden kann, zu ermöglichen. Ich habe in der Folge für das Kilo Tier 
o,2 gr. meiner Bacterienleiber-Glycerinaufschwemmung, verteilt in 2 ccm. 
des Kultur-Filtrates nach der Berkefeld-Filtration, zur subcutanen Injec- 
tion verwendet [cf. die Curven Versuch 5 und О, 146 und 150 (1)]. Dabei 


Versuch 5. Kaninchen 2020 gr. 
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reichem Exsudat im Dünndarm. Dieselben Erscheinungen kann man bei 


4- 40 Colibouillon-Filtrat + 0,4 Bact.-Rùckstand subcut. 


(1) Ein Teil der reproducierten Curven stammt von der Zeit nach vorhergehenden 
Versuchen, die noch mit der unzerlegten Cultur angestellt sind; diese erzeugt [s. o.] ein 
für mehr theoretische Fragen verwertbares Fieber, das sich nur in der Höhe und Dauer 
weniger beherrschen lasst. 
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ist zu beachten, dass im Anfang öfters ein besonders steiler Anstieg mit 
sofort folgendem ebensolchen Abfall vorkommt, der sichtlich der raschen 


Versuch 6. Kaninchen 1830 gr. 
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+ 4,0 Colibouillon-Filtrat + 0,4 Bact.-Rückstand subcut. 


Resorption einer grösseren Menge des bereits gelösten Giftes zuzu- 
schreiben ist. Dieses erste Stadium ist daher für die Prüfung van Fieber- 
Mitteln zu unregelmässig, und es empfiehlt sich, eine solche erst nach 
Ablauf der ersten 4-6 Stunden vorzunehmen, d. h. [practisch ausgedrückt] 
nach Injection des Fieber-Giftes zwischen 8 und то Uhr vormittags das 
Antipyreticum erst in den Nachmittags-Stunden von 2 Uhr ab zu geben. 

Ich habe einige orientierende Versuche zur Isolierung des Coli- 
Giftes angestellt, die bis zu einem gewissen Grade von Erfolg waren. 
Centanni hat zur Isolierung des nach seinen Schluss-Folgerungen allen 
Bacterien gemeinsamen « Pyrotoxins » wohl in der Meinung, ein Bac- 
terien-Toxin labiler Natur vor sich zu haben, sehr schonende und deshalb 
sehr umständliche Methoden verwendet. Nach älteren, nicht veröffent- 
lichen Versuchen von Prof. Straug ist indessen für die Abtrennung des 
Fieber-Giftes aus der Cultur-Lösung keine besonders schonende Procedur 
erforderlich. 

Das Fieber-Gift wird durch Blei-Essig nicht gefällt; man kann es 
also von den übrigen Bestandteilen der Culturflüssigkeit mit Blei-Essig 
trennen; man macht die Fällung zweckmässig möglichst quantitativ, 
entfernt den geringen Blei-Überschuss mit Natrium-Sulfat und stumpft 
die essigsaure Lösung mit Alkali etwas ab. Es resultiert so eine Lösung, 
die biuretfrei ist, schwach sauer reagiert und ohne Weiteres den Versuchs- 
Tieren subcutan injiciert werden kann. Sie erträgt Kochhitze kurze Zeit 
ohne Schaden und hält sich in verschlossener Flasche jedenfalls Monate 
lang. Das Einzige, was zu vermeiden ist, ist alkalische Reaction, bei der sie 
bald ihre Wirksamkeit verliert. In einigen Fällen hat nach dieser Behand- 
lung die schliessliche Gift-Lösung sich gleich wirksam gezeigt wie das 
Ausgangs-Material [Cf. die Curven Versuch 7a und b, die mit derartig 
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gereinigter Cultur-Flüssigkeit im Jahre 1908 von Prof. STRAUB gewonnen 
sind]. | 
Da die gewöhnliche Nähr-Bouillon in grösseren Dosen bei subcutaner 


Versuch 7a. Kaninchen 1510 gr. Versuch 76. Kaninchen 1600 gr. 
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Bouillon-Cultur mit Blei-Essig. 


Injection « Albumosen-Fieber » verursacht, habe ich in gleicher Weise 
Material verarbeitet, das auf eiweissfreiem Nährboden wuchs, d. h. den 
Nährboden nach Voces und C. FRANKEL [hygien. Rundschau 1894, 
N° 17], in dem als Stickstoff-Quellen Asparagin und Ammonium lacticum 
enthalten sind. Auch hier wurde die pyrogene Substanz produciert und 
zwar in anscheinend derselben Menge wie in der Bouillon. 

Da die Substanz der Bleiessig-Fällung entgeht, ist es nicht sehr 
wahrscheinlich, dass sıe selbst eine Albumose sein kann; indessen kann 
ich wegen der Kleinheit meines Beobachtungs-Materials zur Frage nach 
der chemischen Natur des Giftes nicht Stellung nehmen. 


2. TEIL. 


Die Prüfung der Fieber-Mittel. 


Nachdem die Methode der Erzeugung des künstlichen Fiebers fest- 
stand, wurden als Paradigmata für die antipyretische Beeinflussung 
hauptsächlich Antipyrin und Pyramidon [= Dimethylamido-Antipyrin] 
gewählt, denen dann noch einige andere als Nebenversuche angeschlossen 
wurden. Beide Mittel wurden sowohl innerlich als subcutan gegeben. 
Die innere Application geschah zunächst in Form von Pillen, welche 
die Tiere aber schwer nehmen und welche die Resorption oft bis zur 
Aufhebung der Wirkung verzögerten, oder in gelöstem Zustand mit der 
Magen-Sonde. Am zweckmässigsten erwies sich schliesslich die Appli- 
cation in Substanz, indem man dem festgehaltenen Tier mit Hilfe einer 
Kiefer-Klemme und eines klein-kalibrigen Glas-Röhrchens das Pulver 
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môglichst tief in den Rachen schüttet und dann durch Zuhalten der 
Nase das Tier zum Schlucken zwingt. Es zeigte sich, dass dabei meist 
nur geringe Mengen verloren gehen. Zu quantitativen Versuchen mit 
Minimal-Dosen eignet sich diese Methode allerdings weniger. Dazu 
bleibt immer die Subcutan-Injection die sicherste, bei der wegen der 
rascheren Resorption geringere Dosen gewählt werden mussten. 


Wirkung typischer Antipyretica auf nicht fiebernde Tiere. 


Zunächst versuchte ich die Wirkung auf normale Tiere. Bei der 
innerlichen Anwendung setzte 1,0 gr. Antipyrin bei einem Kaninchen 
von 1960 gr. die Temperatur von 39,0 auf 38,5 innerhalb von ı Stunde 
herab, während Pyramidon bei einem Tier von 1600 gr. in + Stunden die 


Versuch 82. Kaninchen 1960 gr. 
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-+ 1.0 Antip. innerlich. 


3 fache Wirkung hatte. Im ersten Fall wurde die Anfangs-Temperatur 
5 Stunden nach der Injection, 4 Stunden nach dem Temperatur-Minimum, 


Versuch 85. Kaninchen 1600 gr. 
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-+ 1.0 Pyram. innerlich. 


wieder erreicht, beim Pyramidon erst ca. 8 Stunden nach der Injection. 
Bei beiden stieg nachher die Temperatur um ca. 0,5° an, blieb jedoch 
innerhalb der Grenzen der Normal-Temperatur und wurde daher nicht 
weiter verfolgt. 

Subcutan wählte ich die Dosierung zunächst so, dass auf ı kg. 
Körpergewicht 0,25, 0,1 und 0,05 gr. Antipyrin und 0,05 und 0,025 gr. 
Pyramidon kamen. Die Versuche ergaben folgende Resultate : 
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I. Antipyrin 0,25 auf 1 kg. Tier subcutan. 


Versuch 9a. Kan. von 2050 gr. erhält 0,5 Antipvrin. 
Temp. sinkt um 0,6° [30,8 —39,2| in 1 : St., um dann allmahlich 
wieder anzusteigen. 
Versuch 95. Kan. von 1790 gr. erhalt 0,5 Antip. 
Temp. sinkt um 0,4° [39,4— 39,0| in r + St. 


I]. Antipyrin o.1 auf 1 kg. Tier subcutan. 


Versuch ı0a. Kan. von 1650 gr. erhalt o,2 Antipyrin. 
Temp. sinkt um 0,4° [309.7—39,3| in 2 St. 
Versuch 106. Kan. von 1780 gr. erhalt 0,2 Antipyrin (1). 
Temp. sinkt um 0,2° [39.9—39,7| in 2 St. 
Versuch тос. Kan. von 2ıgo gr. erhalt 0,2 Antipyrin. 
Temp. steigt um 0,19 [39,8 —39,9] in 1 St. und fallt nach | St. 
wieder auf den ursprünglichen Grad. 


III. Antipyrin 0,05 auf 1 kg. Tier subcutan. 


Versuch ria. Kan. von 2070 gr. erhält o,ı Antipyrin. 
Temp. steigt von 39,9 auf 40,0°. 

Versuch 11b. Kan. von 2030 gr. erhalt 0,1 Antipyrin. 
Temp. steigt von 39,5 auf 39,80, 


IV. Pyramidon 0,05 auf 1 kg. Tier subcutan. 


Versuch 12a. Kan. von 1650 gr. erhält o,r Pvramidon. 
Temp. sinkt um 0,95° [39,755 —38,8°] in ı St. 

Versuch 126. Kan. von 2050 gr. erhalt o.1 Pyramidun. 
Temp. sinkt um 0,4° |40,2—39.8| in ı St. 


V. Pvramidon 0,025 auf r kg. Tier subcutan. 
Versuch ı3a. Kan. von 1790 gr. erhält 0,05 Pyramidon. 
Temp. sinkt um 0,350 |39,7—39,35] in ı St. 
Versuch 136. Kan. von 2070 gr. erhält 0,05 Pyramidon. 
Temp. sinkt um 0,2° |40,2— 40,0] in 5 St. 


Versuch 13c. Kan. von 1900 gr. [wiederholt gebraucht!) erhält 0,05 Pyramidon. 
Temp. sinkt um 0,850 [39,55— 38,7] in 1 St. 


Die verwendeten Tiere waren alle ungebraucht bis auf das letzte. 
Die Ergebnisse dieser Versuche sind folgende : 

Antipyrin wirkt am normalen Tier in der Dosis von 0,25 auf 1 kg. 
Tier, subcutan gegeben, noch sicher temperatur-herabsetzend, in der 
Dosis von 0,1 unsicher [Versuch rob und c gegen a} oder ganz schwach |ù], 
mit 0,5 garnicht,dagegen ganz minimal temperatur-erhöhend. 

Pyramidon wirkt am normalen Tier in der Dosis von 0,05 auf ı kg. 


e eS ee 


(1) Die Versuche wurden alle mindestens 2 mal angestellt, um Zufalligkeiten 
auszuschliessen. 
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Tier sicher und verhältnismässig stark, in der Dosis von 0,025 dagegen 
nur ganz schwach. Das Tier in Versuch 13c ist offenbar durch die 
wiederholten früheren Coli-Injectionen bereits für antipyretische Ein- 
griffe empfindlicher geworden [s. u.]. 


Wie gestalten sich nun diese Wirkungen am fiebernden Tier? 


Ist dieses specifisch für Antıpyretica sensibilisiert ? 


Versuch 14a. Kan. von 1740 gr. 


9.00 a. m, 39,8° — erhalt 4,0 Colibouillon-Filtrat subcutan 
12.00 40,4" 

2.3o 40,6? 

5.45 40,8° — 0,1 Antipyrin subcutan 

6.45 40,0° 


Versuch 146. Kan. von 1480 gr. 
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+ Colibouilon-Filtrat -+ 0,2 Bact.-Rùckstand, 
++ 0,1 Antipyrin subcut. 


9.30 a. m. 39,4° — C:oli-Injection, 
11.19 40,5° 
2.00 40,3° 
m 4:45 40,5" — 0,1 Antipyrin subcutan. 

5.45 39,859 

Versuch 15a. Kan. von 2190 gr. 
9.15 a. m. 39.8° — erhält 4,0 Colibouillon-Filtrat subcutan. 
10.45 21:29 
12.30 41,25" 
6.00 41,0° — 0,05 Pvramidon subcutan. 
7.00 39,0” 


Versuch 155. Kan. von 1550 gr. 
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+ 4,0 Colibouillon-Filtrat + 0,4 Bact.-Rùckstand. 
++ 0,05 Pvramidon subcut. 
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9.30 a. m. 39,5° — Coli-Injection. 

12.50 40,25° 

3.45 40,9° 

4.45 40,9° — 0,05 Pyramidon subcutan. 
5.45 39.6°, 


Die Tiere zu Versuch ıga und ı5a waren bisher zu Fieber-Versuchen 
nicht gebraucht, davon ı4a dasselbe, das in normalem Zustande [in 
Versuch ob} auf Antipyrin und in Versuch 134 auf Pyramidon nur 
minimal reagiert hatte; ebenso hatte Tier 15a in Versuch roc auf Anti- 
pyrin garnicht reagiert. 

Die Tiere zu Versuch 146 und 15b waren vorher nur 1 mal, bzw. 
2 mal zu Fieber-Versuchen verwendet worden im Abstand von min- 
destens einer Woche. 

Es haben also Gaben von 0,05 Antipyrin und 0,025 Pyramidon [auf 
ı kg. Tier berechnet], Gaben, die am normalen Tier entweder garnicht 
oder nur ganz unsicher wirkten [s. 0.], berm fiebernden Tier eine deutliche 
temperatur-herabsetsende Wirkung in der eingangs gegebenen Definition, 
d. h. sie machen eine Senkung von mindestens 0,5° im Verlauf von 1 St. 
Das durch Coli-Injection fiebernde Kaninchen ist also für antipyretische 
Substanzen vom Typus des Antipyrins und Pyramidons, die nach 
GOTTLIEB (1) als Narcotica des Wärme-Centrums zu deuten sind, gegen- 
über dem normalen Tier in erhöhtem Maasse sensibilisiert, und damit ist 
die Möglichkeit, mit Hilfe des Coli-Fiebers Antipyretica in kleinen Dosen auf 
ihre Wirksamkeit su prüfen, erwiesen. 

Die bisherigen Versuche sind etwa auf der Höhe des Fiebers 
angestellt. Weiter interessiert aber natürlich auch die Wirkung der 
Antipyretica in frühen und späten Stadien des Fiebers sowie vor der 
Fieber-Intoxication, da diese keineswegs der Wirkung auf der Höhe 
gleich zu sein oder parallel zu gehen braucht. Da [s. o.] die ersten sowohl 
als die späten Stadien des Fiebers erheblich unregelmässiger verlaufen als 
die Höhe — die schon aus diesem Grunde das Optimum für die Fieber- 
mittel-Prüfung darstellt —, habe ich in den übrigen Stadien keine 
quantitativen, sondern nur orientierende Versuche mit grösseren Gaben 
angestellt. 

Das Antipyrin setzte in Versuch Sa bei innerer Anwendung am nor- 
malen Tier in der grossen Dosis von 1,0 die Temperatur nur um 0,5% 
[39,0—38,5] in ı St. herab. Subcutan hatte es noch eine unzweifelhaft 
deutliche Wirkung in der Dosis von 0,5 [39,9— 39,2 in 1 5 St.]. 
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I. Innerlich. 


Versuch 16a. 


Versuch 1668. 


Versuch 17a. 
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VERSUCHE. 


Kan. von 2130 gr. 
9.00 a, m, 39,7 — 2,0 sterilis, eiweiss-freie Coli-Cultur subcutan. 


‘9.30 400 -- 10 Antipyrin innerlich. 
10.00 39.5 
10,30 39.7 
11.00 39.3 
2.00 39 1 
7.00 39,45 


Am folgenden Tag Fieber bis 40,1. 

Kan. von 2090 gr. 

9.00 a. m. 39,5 — 2,00 sterilis. eiw.-freie Coli-Cultur subcutan. 
10.00 39,4 


11.00 40,3 
12.00 40,3 — 1,0 Antipyrin innerlich, 
1.00 39,73 
3,00 39,55 
7.00 39,7 


Am folgenden Tag Fieber bis 40,3. 
Kan. von 1980 gr. 
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+ 4,0 sterilis. eiw.-freie Coli-Cultur subcut. 
++ 0,5 Antip. innerlich. 


Versuch 17b. 


11.00 a. m. 39,2 — Coli-Injection. 

12.43 40,5 — 0,5 Antipyrin innerlich. 

2.00 39,6 

5.00 303 

Am andern Tag Fieber bis 41,1. 

Kan von 2070 gr 

11.00 a. m. 39,3 — 4.0 sterilis. eiw.-freie Coli-Cultur subcutan 


12.00 39.5 
2.00 40,65 
3.00 40,5 — 1,0 Antipyrin innerlich. 
5.00 39.2 


Am andern Tag fieberfrei, 
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Versuch 18a. Kan von 2000 gr. 


10 ız 2 4 6 8 
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+ 2,0 sterilis. eiw.-freie Coli-Cultur subcut. 
++ 0,5 Antip. innerlich, 


9.30 a. m. 39,55 — Coli-Injection 


12,00 40,55 
4.00 40,7 — 0,5 Antipyrin innerlich. 
5.00 39,2 


6,00 39,0 
7.00 39.3 
Versuch 186. Kan. von 2070 gr. 
10.30 a. m. 33.5° — 4,0 sterilis. Coli-Bouillon subcutan. 


12.45 40.0 
3.30 39,65 — 0,5 Antipyrin innerlich. 
3.00 39,1 


6.00 38,7 
7.00 39,3 
Am folgenden Tag Fieber bis 40,7. 


II. Subcutan. 


Versuch ıga. Kan. von 1940 gr. 
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+ 4.0 ster.lis. eiw.-freie Coli-Cultur subcut, 
+ + 0.5 Antip. subcut. in Alkohol, 
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8.30 a. m. 39,1 — Coli-Injection. 


11.00 
12.00 
12.45 
2.30 
6.00 


40,8 
40.7 — 0,5 Antipyrin subcutan in Alkohol. 
40,6 
37,9 
39,15 


Versuch 19b. Kan. von 2110 gr. 
1.00 p. m. 39,7 — 2,0 sterilis eiw -freie Coli-Cultur subcutan. 


5.00 41,0 — 0,4 Antipyrin subcutan in Ag. dest. 
7.00 39,4 
8.00 39,7 


Versuch ıgc. Kan, von 2050 gr. 
10.30 a. m. 38,9 


10.45 2,0 sterilis, eiw.-freie Coli-Cultur subcutan. 
12.30 40,0 

2.30 41,0 

4.00 39,6 — 1,0 Antipyrin subcutan in Alkohol. 
5.00 39,3 

7.00 38,2 


Am folgenden Tag Fieber bis 40,0. 


Versuch 20. Kan. von 1360 gr. 
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++ 0,3 Antip. subcutan in aq. 


11.00 abends 39,6 — 1,5 sterilis. eiw.-freie Coli-Cultur subcutan. 


Am folgenden Tag : 
8.00 a. m. 40,2 |vergl. Curve]. 


12.00 40,0 — 0,3 Antipyrin subcutan in Ag. dest. 
1.00 39,0 
4.00 39,5 


Die Ergebnisse dieser Versuche sind im Wesentlichen folgende : 


I. ad 16a. Im Anfang des Fiebers, d. h. in dem Moment, wo dieses 


die Normal-Temperatur zu iiberschreiten beginnt, 


hat das Antipviin 


noch etwa dieselbe Wirkung wie am normalen Tier, verhindert aber 
alierdings die Entwicklung des Fiebers während des ganzen Tages. 
Das Fieber kommt erst aın folgenden Tag in geringem Grade zum 


Vorschein. 


ad 166. In einem etwas späteren Stadium, ı # St 


nach Über- 


schreitung der Normalgrenze, wirkt es etwa ebenso stark. 
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ad ı7a. In einem Versuch, in dem der Temp.-Anstieg besonders 
rasch erfolgte und schon ı ? St. nach der Injection 40,5" erreicht hatte, 
wirkte die Jalbe Dosis [0,5] bei einem Tier von annähernd gleichem 
Körper-Gew. schon doppelt so stark wie vorher 1,0 [40,5—39,6 = 0,9° 
in ı + St.]. 

ad 170. In einem etwas späteren Stadium [4 St. nach der Injection] 
bewirkte 1,0 eine etwa gleich zu beurteilende Senkung von 40,5 auf 
39,2 = 1,3 in 2 St. | 

ad 18a. Auf der Höhe des Fiebers [6 St. nach der Injection] zeigt 
sich die unzweifelhaft stärkste Wirkung, indem 0,5 bei einem Tier von 
t bis 2 St. her- 


2000 gr. eine Senkung von 40,7 auf 39,0 = 1,7°1in 1 ! 
vorrufen. 

ad 18b. Bei einem nur geringen Fieber mit bald bemerkbarer 
absteigender Tendenz haben 0,5 nur eine verhältnismässig geringe 
Wirkung |39,65—38,7 = 0,95 in 24 St.]. 

11. ad ı9a. Auf der Höhe des Fiebers bedingen 0,5 Antipyrin, 
subcutan gegeben, eine fast collaps-artige Temp.-Senkung von 40,7 auf 
37,9 = 2,8 in 2 # St., wobei aber wohl auch die Narcose durch den als 
Vehikel benutzten Alkohol eine befärdernde Rolle spielt. 

ad 195. Auf der Höhe des Fiebers bedingen 0,4, in Aq. dest. gelöst, 
eine Senkung von 41,0 auf 39,4 = 1,0 in 2 St. 

ad 19c. Bei deutlich absteigender Tendenz des Fiebers in einem 
späteren Stadium bewirkt 1,0 in Alkohol eine Senkung von 39,6— 38,2 
= 1,4” in 2 }—3 St. |wieder die collaps-artige Wirkung beim Alkohol !] 

ad 20. In einem der letzten Stadien des Fiebers, d. h. am Mittag 
nach einer abends vorher erfolgten Coli-Injection, bewirken 0,3 in 
H O bei einem kleineren Tier von 1360 gr. eine im Vergleich zu Ver- 
such 195 geringere Senkung von 1° in 1 St. 

Im ganzen lässt sich also für das Antipyrin sagen, dass seine Wirkung 
weitaus am stärksten sowohl bei innerlicher wie bei subcutaner Dar- 
reichung auf der Höhe des Fiebers sich äussert, am geringsten ganz zu 
Beginn; eine Zwischenstellung nimmt das abfallende Fieber ein. 

Ähnlich verhält es sich mit dem Pyramidon, wie die folgenden Ver- 
suche zeigen. Doch sind hier die Unterschiede nicht so auffallend wegen 
der an sich bedeutend kräftigeren Wirkung, die das Pyramidon im 
Vergleich zum Antipyrin in den entsprechenden Dosen hat. Hier ist 
sogar gerade die Wirkung im späten Stadium besonders stark |cf. Сотт- 
LIEB, l. c. S. 438 für das Antipyrin]. 


—_A t . 
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1. Innerlich. 


Versuch 21a. Kan von 1550 gr. 


e HE HT 





+ Sterilis eiw.-freie Coli-Cultur subc, 
++ 0,75 Pyram. innerlich. 


9.00 a. m. 38,6° — Coli-Injection. 

10.00 40,5 

12.00 40,7 — 0,75 Pyramidon innerlich. 
1.00 38,9 

3.00 39,0 


Also Senkung von 40,7 auf 38,9 = 1,8° in 1 St. 


Versuch 216. Kan. von 1600 gr. 


9.00 a. m. 39,4 — 1,5 sterilis. eiw.-freie Coli-Cultur subcutan. 
11.00 40,6 

12.00 40.5 — 0,75 Pyramidon innerlich. 

1.00 38,6 

2.00 389 


Also Senkung von 40,5 auf 38,6 = 1,9° in 1 St. 


Versuch zic. Kan. von 1600 gr. 


40 nn 


39 1nna 88 H 





38! 
+ 3,0 sterilis. etw.-freie Coli-Cultur subcut. 
++ 0,25 Pyram. innerlich, 


9.30 a. m. 39,3 — Coli-Injection. 


12.00 40,2 
3:45 40,0 — 0,25 Pyramidon innerlich. 
5.00 39,2 
6.00 39,0 
7.00 39,25 


Also Senkung von 40,0 auf 39,0 = 1° in 2 St. 
Arch. Int. | 25 
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11. Subcutan. 


Versuch 22a, Kan. von 2000 gr. 


9.00 a. m. 39,15 — 2,0 sterilis. eiw.-freie Coli-Cultur subcutan. 
12.00 407 

4.00 40,2 — 0,2 Pyramidon subcutan. 

5,00 38,5 

7.00 39,0 


Also Senkung von 40,2 auf 38,5 = 1.7° in 1 St. 


Versuch 226. Kan. von 1510 gr. 
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+4. 0,3 Pyram.. subcutan. 


11.00 abends 39,4. Inj. von 1.5 steril, eiw.-freier Coli-Cultur subc. 
Am folgenden Tag : 
8.00 a. m. 39,9 


10.00 40,2 
12.00 40,2 — 03 Pyramidon subcutan. 
1.00 38,1 

4.00 38,9 
Also Senkung von 40,2 auf 38,1 — 1,9° in 1 St. 


Endlich schloss ich noch je einen Versuch mit einem Salicyl-Präparat 
und mit Chinin an. Dabei bewirkten 0,25 Aspirin innerlich bei einem 
Tier von 1930 gr. im absteigenden Teil der Curve eine Senkung von 
40,3 auf 39,6 = 0,7" innerhalb von ca. 1-1 $ St., eine Wirkung, die nicht 
stärker war als am nicht fiebernden Tier bei entsprechender Dosis; 
o,ı Chinin innerlich erzeugte eine Senkung von 40,3 auf 39,5, die ent- 
gegen den übrigen ә erst ı St. nach der Вррис̧абев begann 

und dann innerhalb von 1 } St. erfolgte. n 

Um zu ermitteln, ob die angewandten Antipyretica etwa eine direct 
zerstörende Wirkung auf das Fiebergift selbst ausübten, versetzte ich 
gleiche Dosen des Cultur-Filtrates mit je o,ı Antipyrin und Salicylsäure 
und 0,05 Chinin [also in an sich nicht antipyretischen Gaben], liess die 
Lösungen 24 St. stehen und injicierte sie am folgenden Tage. Bei allen 
dreien nahm das Fieber seinen gewöhnlichen Verlauf, ohne dass vorher 
die temperatur-herabsetzende Wirkung der Antipyretica zur Geltung 


gekommen wäre. 


ea ur, 
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Injiciert man dagegen eine wirksame Dosis von Antipyrin ;-ı St. 
vor der Coli-Injection, so setzt die Fieber-Curve unmittelbaram Ende 
der Senkungs-Curve des Antipyrins ein, beschleunigt aber das Wieder- 
ansteigen vom tiefsten Punkt zur Höhe im etwa umgekehrten Maasse, wie 
das Fieber-Mittel auf der Fieber-Höhe eine steile Senkung bewirkt. 


Versuch 23. Kan. von 2000 gr. 


11.15 a m. 39.9° -- 0,5 Antipyrin subcutan. 
11.45 39,1 — 4.0 Bouillon-Filtrat subcutan. 
12.15 38.7 

12.45 40,35 

2.00 40,35 


Als geeignetstes Fieber-Stadium empfiehlt sich also für die Prüfung 
von antipvretischen Mitteln mit dem Coli-Fieber zweifellos die Fieber- 
Höhe, und zwar können als Vergleichs-Werte gebraucht werden : bei 
subcutaner Application die Wirkung von 0,05-0,1 Antipyrin auf 1 kg. Tier 
=: etwas über 0,50 innerhalb von ı St. und die Wirkung von 0,025 Pyra- 
midon auf ı kg. Tier = etwas über 1° innerhalb von 1 St. 

Bei innerlicher Darreichung erhöhen sich die Gaben auf 0,4 Antipyrin 
auf 1 kg. Tier mit einer Wirkung von ca. 1,0-1,5° innerhalb von 1 St. 
und von der gleichen Dosis Pyramidon mit einer Wirkung von ca. 1,5-2° 
innerhalb von r St. - 

Auf Grund dieser Vergleichs-Werte prüfte ich 3 von einer Fabrik 
dargestellte Praeparate, die in Gaben von 0,4 auf ı kg. Tier auf der 
Höhe des Fiebers innerlich in Substanz gegeben wurden. Trotz seiner 
weitaus besten Löslichkeit war das erste völlig unwirksam; das zweite 
setzte in ı St. die Temp. von 40,8 auf 39,6 [= 1,20] herab, das dritte von 
40,4 auf 39,5 = 0,99. Die beiden letzten wirkten also etwa ebenso stark 
wie Antipyrin. 


Resume. 


Zur Prüfung des practischen Wertes neu dargestellter Fieber-Mittel eignet 
sich also besonders das Coli-Intoxications-Fieber durch die genannten Vorzüge. die 
noch einmal kurz zusammengefasst werden sollen : Das Bacterium coli ist an 
sich nicht pathogen, produciert also kein specifisches Gift und ruft daher 
wenigstens in den für den vorliegenden Zweck nötigen kleinen Gaben 
ohne störende Nebenwirkungen ein Fieber von genügender Regelmässig- 
keit hervor; einigermassen kräftige Versuchs-Tiere halten ohne dauernde 
Schädigung mehrfache Injectionen aus, wenn diese nicht in zu kurzen 
Zeit-Abständen vorgenommen werden. Die Tiere sind auf der Höhe des 
Fiebers für temperatur-herabsetzende Arznei-Mittel empfindlicher als 
normale Tiere; sie zeigen also mit Sicherheit und mit genügender Exact- 


heit den practischen Wirkungs-(rad solcher Mittel an. 
Arch, int. "i 
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Zusammenfassung der Technik. 


Zur Vorbereitung des Injections-Materials filtrirt man eine min- 
destens 3-4 Wochen in einem auf 30-37° [nicht höher !] eingestellten 
Thermostaten gewachsene Coli-Bouillon-Cultur durch ein Ton-Filter. 
Der Rückstand wird abgeschabt, in der zu feiner Verteilung eben nötigen 
Glycerin-Menge gut verrieben und į St. bei ca. 100° erhitzt (1). 

Kaninchen unter. 1500 gr. erhalten 0,2 ccm. des so präparierten 
Bacterien-Rückstandes in 2,0 ccm. des Filtrates, solche über 1500 gr. 
die doppelte Menge subcutan injiciert [zur Feststellung der später 
erreichten Fieberhöhe empfiehlt sich eine einmalige Temperatur-Messung 
vor der Injection]. 

_ Friihestens 4 Stunden nach der Injection wird durch eine 2-malige 
Temperatur-Messung im Abstand von }-ı Stunde die Höhe des Fiebers 
festgestellt und dann das zu prüfende « Antipyreticum » gegeben. 

Handelt es sich um die Feststellung der Wirksamkeit an sich, so 
giebt man pro kg. Tier 0.4 gr. der Substanz innerlich als Pulver in der 
S. 8 angegebenen Weise. Zur Constatierung einer sicheren Wirkung ist 
eine Temperatur-Senkung von mindestens 0,5° nach einer bis längstens 
zwei St. [je nach der Resorption, d. h. Löslichkeit] erforderlich. 

Zur Feststellung wirksamer Minimal-Gaben eignet sich besser die 
Subcutan-Application, wobei pro kg. Tier 0,025-0,1 gegeben werden und 
eine Wirkung von mindestens 0,5° eine Stunde nach der Injection ein- 
getreten sein muss. 

Auf die voraussichtliche Wirkung beim fiebernden Menschen darf nur aus 
dem Erfolg der innerlichen Darreichung geschlossen werden. 

Der Verglachs-Wert mit. der bereits bekannten Wirksamkeit des 
Antipyrins oder Pyramidons ergiebt sich je nach der Dosis aus der 
Zusammenfassung oben S. 16. 








(1) Zum Zweck der Sterilisierung und der Aufschliessung der Bacterien-Leiber, 
welche die Haupt-Menge des Fieber-Giftes enthalten [vergl. oben, Teil 1]. 
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Sopra alcune freccie del Congo belga. 


Contributo alla conoscenza dei veleni delle freccie dell’ Africa 


DEL 
Pror. GAETANO VINCI. 


(con una figura) 


Introduzione. 


In una precedente memoria(t) ho riferito le ricerche sopra una pianta 
velenosa, che è risultata una Strychnos Kipapa Gilg, e sopra un veleno, 
detto Cipua-apua, provenienti entrambi dalla tribü dei Babingi, che vive 
lungo il Kassai nel Congo belga. 

Della stessa provenienza sono alcune freccie parimenti portate ın 
Italia dal dottor PoLLEDRO al prof. BENEDICENTI e da questo a me gen- 
tilmente cedute. 

In questo lavoro riferisco in breve i risultati delle ricerche chimiche 
e farmacologiche fatte sulle freccie suddette. 

Lo studio dei veleni delle freccie dell’ Africa è ancora molto incom- 
pleto, per la riluttanza che hanno in generale gl’ indigeni a rivelare il 
segreto (noto per eredità solo ai capifamiglia ed ai capitribù) della 
preparazione dei loro veleni ed alla grande difficoltà di procurarsene una 
quantità sufficiente per una completa ricerca chimica e farmacologica. 
Ordinariamente si fanno bollire per lungo tempo parti di una o più piante 
insieme ad animali o parti di essi, ritenuti velenosi, e si concentra l’estratto 
acquoso fino ad avere, anche per aggiunta di sostanze vischiose, di car- 


(1) G. Visa : Sopra una Strychnos e sopra un veleno (Cipua-apua) del Congo 
belga. Contributo alla conoscenza dei veleni dell’ Africa. Riforma medica, 1909, XXV, - 
Arch. int. Pharmac. et Thér., 1910. 
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bone, di sabbia, etc. una consistenza di mastice attaccaticcio, col quale 
vengono ricoperte le punte delle freccie, che si lasciano essiccare all’ aria. 

Fra le piante velenose vediamo, nelle preparazioni dei veleni delle 
freccie, preferite dai popoli dell’ Africa diverse Apocinee, quali parecchie 
specie di Acokanthera, l'A. Schimperi, 1’A. Deflersii Schweinfurt. 
l'A. Quabaio Chathelineau, diversi Strofanti, ’ Adenium Boehmianum 
Schinz, diverse specie di Euforbie, quali PE. candelabrum, l’E. veneni- 
fica, E. virosa, etc. e qualche leguminosa, come l’Ervthrophleum 
guineense, etc. 

E ’degno di nota che, a differenza dei popoli dell’ Asia, dell’ Indocina, 
ecc. gl’ indigeni dell’ Africa non sì giovano, per preparare i veleni delle 
loro freccie, delle stricnee, pure avendone delle velenosissime a disposi- 
zione, che utilizzano per preparare veleni potenti, come il Cipua-apua, 
per i giudizi divini (ordalic). Solo, per quanto mi risulta, PARKE e HOLMES 
parlano di una stricnea, la St. Icaja Baill, come componente probabile, 
insieme ad altre piante velenose, del veleno Monbuttu nel Gabon (Africa 
Occidentale). Anche nelle mie freccie, che pure hanno la stessa prove- 
nienza della St. Kipapa Gu.c e del veleno Cipua-apua che è a base di 
stricnina, non si contengono, como io prima di esaminarle avevo ragione 
di pensare, alcaloidi stricnici. Viene invece data la preferenza ai veleni più 
potenti del cuore, come sono i principii attivi di diverse apocinee e 
l’eritrofeleina. 

Degli animali vengono usati diversi serpenti velenosi, l’Echidna 
arietans, il Cobra capello ecc., la testa o i denti colle relative glandole dei 
quali sono mescolati cogli estratti vegetali. 

Nelle regioni meridionali dell’ Africa si adoperano diverse larve; il 
veleno delle freccie dei Kalahari ad esempio è costituito da larve di 
Diamphidia simplex Pèringuey o di Diamphidia locusta Fairmaire. Dei 
veleni usati dagli indigeni del Congo per avvelenare le loro freccie 
conosciamo molto poco. Lewin, che ha esaminato freccie delle più diverse 
parti del mondo, nella sua monografia, nella quale ha raccolto tutte le sue 
ricerche, frutto di tanti anni di lavoro, poco di preciso può dirci su questa 
regione. 

I primi indizii di uso di freccie nel Congo li dobbiamo a Stanley, il 
quale, marciando lungo la sponda dell’Aruwimi, ha perduto, colpiti da 
freccie avvelenate, parecchi uomini del suo seguito. Non si conosce però 
la natura del veleno, non potendo ammettere che fosse constituito, come 
riferisce Stanlev sulle asserzioni degli indigeni, solamente da formiche 
rosse disseccate e bollite in olio di palma, che avrebbero potuto, come 
giustamente fa osservare Lewin, produrre fatti locali intensi, ma non la 
morte in pochissimo tempo dei colpiti. 

Il veleno dei Bakumu (alto Congo), ricavato dalla scorza di un 
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albero, detto dagl’ indigeni Akòba, è risultato a Lewin completamente 
inattivo, forse perchè alterato; invece quello dei Wabuywe, che abitano 
ad ovest del lago Terzanika, è stato riconoscuito da Lewin constituito 
da un glucoside appartenente al gruppo della digitalina e da un veleno 
alcaloideo del sistema nervoso centrale e specialmente del midollo spinale, 
entrambi più oltre non determinati per mancanza di materiale. I Wa- 
kinga, che abitano a nord del lago Njassa, pare ricavino il veleno delle 
loro freccie dalla Acokanthera Schimperi; quelli invece che abitano a sud 
e ad est di esso lago si giovano, secondo Livingstone, dello Strophantus 
Kombe. 

Per quanto mi risulta, dalla letteratura che ho potuto raccogliere, 
niente di più preciso si conosce sui veleni delle freccie del Congo, e 
freccie provenienti da questa regione non sono state, pare, ancora da alcuno 
studiate. Con sommo piacere quindi ho intrapreso lo studio delle freccie 
venute in mio potere, per colmare tale lacuna e portare un contributo alla 
conoscenza dei veleni delle freccie dell’ Africa. 


Descrizione delle freccie. 


Le freccie venute in mio potere sono in numero di cinque. Constano 
di un bastoncino di legno flessibile e di una punta in ferro a forma di 
lancia con alette laterali, ricoperta completamente da una patina di 
colorito bruno come pece di veleno, che si estende a qualche cm. al 
disopra dell’ attacco della parte in ferro con quella in legno. Una freccia & 
completamente priva della patina di veleno, certamente staccatasi nel 
viaggio, ed un’ altra ne è ricoperta soltanto in parte. Portano all’ estre- 
mità di legno un’ intaccatura per la corda dell’ arco, più o meno profonda, 
dai 3 ai 16 mm., che si prolunga in una fenditura a spacco, della 
lunghezza di cm. 13, arrestata, alle due estremità, da forti ed eleganti 
legature di crine vegetale che fungono anche da fregi. Legatura analoga 
trovasi sul punto d'attacco della lancia col legno. Nella spaccatura sono 
infisse due foglie di pianta non bene determinata, che servono a mantenere 
la direzione della freccia dopo che è scoccata dall’ arco. 

Hanno una lunghezza totale di cm. 70, dei quali cm. 6-8 circa spet- 
tano alla parte in ferro, un diametro nel legno di mm. 6-7 ed un peso medio 
di gr. 24. La parte in ferro ha la forma d’una lancia, della lunghezza di 
cm. 6-8, cm. 3-5 dalla punta alla base delle alette, una larghezza massima 
di cm. 1,5—2,4 : le alette sempre di lunghezza differenti, misurano 
cm. 0,8—1,3. 


356 ~ GAETANO VINCI 


Dimensioni e peso delle freccie. 









Lunghezza totale . 
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La figura, circa 1/7 del normale, tratta da una fotografia, da un’ idea 
chiara della forma e delle dimensioni delle freccie. Le parti in ferro delle 
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freccie sono conservate, per impedire il distacco della patina di veleno, in 
astucci di foglie compresse e ben cuciti ai lati con filo vegetale, della 
forma di un comune fodero di pugnale (v. fig.) lunghi cm. 15 e larghi 
alle basi cm. 4. 


Ricerche chimiche. 


La patina di veleno delle freccie consiste in una massa di colorito 
bruno-nero, secca, dura, molto aderente al ferro, dal quale pero si lascia 
facilmente staccare senza perdite. Raschiata e pesata in tre freccie é 
risultata rispettivamente di gr. 0,20—0,65,—0,72. 

E solubile solo in parte in acqua distillata fredda, piü facilmente nella 
calda ed in alcool a 85°—go®. La parte insolubile ha l'aspetto di carbone 
pestato misto a sabbia ed a qualche residuo vegetale; si mostra inattiva 
nelle rane. 

La soluzione ha colorito rosso-bruno, che diventa più chiaro per 
‘ aggiunta di acidi, e che solo in parte cede a caldo al carbone animale, è 
di reazione neutra se preparata a freddo, lievemente acida se preparata a 
caldo, di sapore fortemente amaro, anche se di molto diluita. Non s’intor- 
bida per l'ebollizione, se non per previa aggiunta di poche gocce di acido 
solforico o cloridrico diluito, nel qual caso ha luogo un leggiero intorbi- 
damento lattiginoso. 

Non viene modificata dai reattivi generali degli alcaloidi (cloruro di 
platino, reattivo di Meyer, acido picrico, etc.). Solo l’acido tannico 
produce, in soluzione acida, abbondante precipitato. Nella diluizione da 
me usata (1/100 del veleno originario) non devia il piano di polarizzazione. 
Sbattuta fortemente fa schiuma, riduce lievemente il FEHLING a caldo, 
fortemente invece dopo ebollizione con acido solforico diluito e alcaliniz- 
zazione con suda. Trattata invece con l’emulsina, non da luogo a sostanza 
che riduca il liquido di FeHLING. Riduce a caldo il nitrato di argento. 

Restava assodata in base a questi risultati la presenza di un glucoside 
nel veleno delle freccie in esame. Le ricerche sugli animali mi hanno 
provato che due, tre gocce della soluzione acquosa, instillate nel sacco 
congiuntivale di cani o conigli, producevano dopo circa 8-10 minuti 
intensa anestesia della cornea, come pure arrestavano il cuore della rana 
in sistole. Si aveva quindi da fare con un principio attivo di natura 
glucosidica, appartenente al gruppo dei veleni sistolici del cuore. 

Per isolarlo allo stato di purezza, per quanto era possibile dalla 
piccola quantità di veleno che era a mia disposizione, ho proceduto nel 
seguente modo : 

Il veleno ricavato dal raschiamento di due freccie, in tutto gr. 1,37, 
è stato polverato in mortaio ed esaurito per due ore con etere solforico in 
apparecchio SuxHLET. Dopo l’evaporazione del solvente è rimasta una 
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piccola quantita di sostanza amorfa, attaccaticcia, di colorito rassastro, 
senza odore né sapore, insolubile in acqua fredda e nella calda, solubile 
in gran parte nell’alcool a g6° bollente, inattiva nella rana e priva di 
azione anestetica sull'occhio del coniglio. Rappresenta probabilmente la 
sostanza mescolata al veleno per renderlo più consistente e più attacca- 
ticcio, collo scopo di farlo aderire bene alla freccia. 

La part. insolubile in alcole bollente si presenta sotto forma di 
materia rossastra, molto attaccatıccıa, solubile solamente in etere, che si 
lascia facilmente tirare in lunghi filamenti. 

Il solvente, filtrato a caldo, lascia facilmente per raffreddamento 
precipitare una sostanza in fiocchi bianchi, che non mi è stato possibile 
ottenere cristallizzata dallo stesso alcole bollente. Questa sostanza amorfa 
però ha presentato tutte le reazioni della resina cristallizzata estratta da 
BoeHM, e da lui chiamata Ecuione, insieme al glucoside Ecuina dal 
veleno Ecuia e dal veleno dei Bergdamara. 

Difatti questa resina da me estratta è insolubile nell'acqua, poco 
nell'alcole freddo, molto facilmente nell’alcole bollente, nell’etere, nel 
cloroformio e nel benzolo. 

Con acido solforico concentrato si colora prima in arancio e poi in 
rosso ciliegia vivo, con acido nitrico concentrato anche a caldo non si 
modifica. Se ad una soluzione della sostanza in cloroformio si aggiunge 
lentamente acido solforico concentrato, si produce nello strato di contatto 
una zona colorata rosso-arancio. Sbattendo il tubo da saggio, in modo da 
mescolare i liquidi e lasciando a riposo, lo strato inferiore, costituito 
dall’acido solforico, assume un colorito rosso intenso, mentre lo strato 
superiore, il cloroformio, si colora in un bel roseo. 

Bruciata su lamina di platino non lascia residuo. Data la piccola 
quantità del materiale non è stato possibile determinare il punto di 
fusione. 

Un principio attivo si lascia invece dal veleno già esaurito coll’etere 
estrarre coll’alcool o coll'acqua. Si estrae con alcool a 96° a caldo finchè 
una goccia del solvente evaporata non lasci alcun residuo e si evapora 
l’alcole a. b. m a moderata temperatura. Resta al fondo del bicchiere 
una polvere bianco-yiallastra, solubile in massima parte in acqua calda. 
La parte insolubile in essa si presenta sotto forma di sostanza amorfa, 
rossastra, insapora, che iniettata ad una rana si è mostrata inattiva. 

Il filtrato invece di colorito rosso chiaro, di reazione leggermente 
acida, è enormemente amaro, anestetico per la cornea del coniglio e 
molto tossico : una goccia ha arrestato il cuore della rana in sistole in 
ro minuti, 1 10 di cme. ha ammazzato un verdone (ligurinus chloris) in 
due minuti. Viene a. b. m. a 509 ridotta a piccolo volume e lasciata in 
essiccatore su acido solforico È rimasto un residuo giallo-rossastro, 
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amorfo, nel quale si vedevano pochi cristalli aghiformi, insolubile in 
alcole assoluto, in massima parte solubile in alcole a 96° caldo, col quale 
lho esaurito. 

Colla precipitazione frazionata della soluzione alcolica con etere 
ho avuto un precipitato rosso-chiaro, attaccaticcio, che ho sciolto di 
nuovo in alcool a caldo, filtrato, per liberarlo da pochi fiocchi di colorito 
rosso rimasti insolubili, ridotto a piccolo volume a. b. m. e lasciato in 
essiccatore. 

Il residuo, di colorito giallo-chiaro, in parte cristallizzato, è stato 
sciolto in acqua calda, decolorato con poca quantità di carbone animale e 
lasciato in essiccatore nel vuoto su acido solforico. Si è avuta dopo due 
giorni una massa microcristallina poco colorata, che viene purificata con 
ripetute cristallizzazioni dall'acqua bollente. Se la cristallizzazione ha 
luogo lentamente alla temperatura ambiente, si ottengono cristalli 
incolori, rifrangenti sotto forma di laminette quadrate o rettangolari, se 
in essiccatore su acido solforico, bellissimi cristalli aghiformi, spesso 
riuniti a rosetta, incolori e rifrangenti, molto igroscopici, ma non 
deliquescenti. Per la loro grande igroscopicità non mi riesce determinare 
con precisione il punto di fusione, che pare oscilli verso i 185°, come 
pure, data la piccola quantità di prodotto, non è stata possibile l’analisi 
elementare. 

Il veleno ottenuto in bei cristalli aghiformi è inodoro, di sapore 
amarissimo@insolubile in etere, cloroformio, benzolo ed in alcool assoluto, 
pochissimo solubile in acqua fredda, molto facilmente nella calda e 
nell’alcool, specialmente a 85°. Bruciato su lamina dì platino non lascia 
residuo. Con acido solforico concentrato si colora subito in rosso mattone 
che passa al verde se ripreso con acqua, con acido solforico e bicromato 
putassico non si colora in azzurro come la strofantina, con acido nitrico 
non dà alcuna colorazione. 

La soluzione acquosa reagisce neutra, non si intorbida coll’ebolli- 
zione e come il veleno originario non si modifica col gruppo dei reattivi 
generali degli alcaloidi, ad eccezione dell’acido tannico, che in soluzione 
acida dà precipitato voluminoso. Riduce la soluzione alcalina di rame 
solo dopo ebollizione con acido solforico diluito. La riduzione non ha 
luogo per l’emulsina. Il corpo riduttore ottenuto per scissione cogli acidi 
è uno zucchero ma non glucosio, probabilmente ramnosio. Il principio 
attivo in esame è quindi senza dubbio da ritenersi un glucoside. Riduce 
anche a caldo il nitrato d’argento. 

La sostanza accoppiata allo zucchero nel glucoside si separa dalla 
soluzione acidificata con poche goccie di acido solforico o cloridrico, in 
fiocchi biancastri, solubili in alcole ed in cloroformio e che si colorano 
in rosso intenso che passa al rosso-bruno coll’acido solforico. Se ad una 
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soluzione di questa sostanza nel cloroformio si aggiunge acido solforico 
concentrato compare alla superficie di contatto dei due liquidi una zona 
di colorito rosso-bruno. Lo stesso fatto avviene colla strofantina MERCK e 
con altri glucosidi (digitalina, adonidina etc.) Se la soluzione invece si 
tratta ab. m. con acido nitrico di P. sp. 1-2 dopo pochi minuti assume 
una bella colorazione verde-smeraldo e si depositano in seguito fiocchi 
amorfi (nitroderivati amorfi). Con acido nitrico a freddo la reazione ha 
parimenti luogo, ma molto lentamente, in parecchie ore. Questa reazione 
non viene data dalla strofantina MERCK. 

Con acido solforico a freddo la soluzione acquosa non dà l’efflo- 
rescenza in verde, indicata da Lewin per l’ouabaina amorfa, e con eccesso 
di acido assume una colorazione bruna che non passa al verde come la 
strofantina. Con acido solforico e una traccia di percloruro di ferro si ha 
colorazione bruna, che passa leggermente al verde, ma la reazione non è 
così evidente e bella come quella data da una soluzione di strofantina. 

Se la soluzione infine fortemente alcalinizzata con carbonato sodico 
viene fatta bollire con poche gocce di soluzione satura a freddo di acido 
picrico, la colorazione da giallo limone passa a rosso aranciato. Questa 

eazione, indicata da H. WEFors-BETTINK come caretteristica dell’ antia- 
rina, ho potuto assodare essere data oltre che dalla sostanza da me estratta, 
anche dalla strofantina e dalla digitalina. 

Quanto riguarda l'azione fisiologica, il glucoside da me isolato si 
comporta come il veleno dal quale è stato ricavato. Come {Resto produce 
intensa anestesia della cornea del cane e del coniglio, arresta il cuore della 
rana in sistole e negli animali a sangue caldo produce lo stesso quadro di 
intossicazione. 


Riassumendo, le caratteristiche del principio attivo ottenuto dal 
veleno delle freccie del Congo sono le seguenti : 


1. Cristallizza dall’acqua bollente, se lentamente a temperatura ambiente in 
laminette quadrate o rettangolari, se su acido solforico in essiccatore in 
bellissimi aghi spesso riuniti a rosetta, incolori, rifrangenti, molto 
igroscopici, ma non deliquescenti. 

. Fonde verso i 185°. 

Sapore amarissimo, nessuno odore. 

Insolubile in etere, cloroformio, benzolo ed in alcole assoluto, pochis- 
simo solubile in acqua fredda, facilmente nella calda e nell’alcool, 
specialmente in quello a 85°. 

5. Bruciato su lamina di platino non lascia residuo. 

6. Con acido solforico concentrato si colora in rosso-mattone, che passa al 

verde per aggiunta di acqua. 

7. Non dà colorazione alcuna con acido nitrico. 

8. Comunica all’acqua il potere, se sbattuta, di fare schiuma. 

9. La soluzione acquosa non s’intorbida per l’ebollizione, se acidificata pero 

con H,SQ, o HCI si ha intorbidamento lattiginoso. 
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10. Bollito con acidi diluiti si sdoppia in uno zucchero ed in una sostanza 
solubile in alcool ed in cloroformio e che si colora in rosso-bruno 
coll’H,SO,. Lo sdoppiamento non ha luogo per l’emulsina. 

11. Riduce a caldo il nitrato d’argento. 

12. Con acido solforico e traccie di percloruro di ferro la soluzione si colora 
in bruno che passa leggermente al verde. 

13. Con acido nitrico concentrato, a freddo ed a caldo, assume la soluzione 
una bella colorazione verde smeraldo e si formano derivati nitrici 


amorfi. 
14. La soluzione giallo limone picro-sodica diviene alla ebollizione per il 


glucoside rosso-aranciato. 
15. Produce intensa anestesia della cornea e arresta il cuore della rana 


in sistole. 

Se paragoniamo le proprietà del principio attivo isolato con quelle 
indicate dagli Autori per i veleni cardiaci di natura glucosidica, provenienti 
dalla famiglia delle Apocinee, finora ottenuti dai veleni delle freccie del 
l'Africa, cioè l’ecuina, l’ouabaina, la strofantina e l’acocanterina, vediamo 
che per diversi caratteri, forma cristallina, comportamento coi diversi 
solventi, con approssimazione il punto di fusione, reazioni, prodotti di 
decomposizione, il glucoside da me estratto dal veleno delle freccie del 
Congo si avvicina molto alla strofantina cristallizzata, isolata da ARNAUD 
dallo strophantus glaber ed a quella isolata da THows dallo strophantus 
gratus, proveniente dalla colonia tedesca di KAMERUN, entrambi ritenute 
identiche dai rispettivi autori, per la composizione, le reazioni, i prodotti 
di decomposizione, alla ouabaina cristallizzata primieramente estratta da 
ARNAUD dal legno ouabaio (Acocanthera Quabaio). 

Queste strophantine, che FEIST propone di chiamare pseudu-strofantine 
O —- strofantine, si differenziano, secondo ARNAUD per un gruppo CH, 
dalla strofantina di Fraser, ricavata dallo strophantus Kombé : questa 
sarebbe l’omologo superiore di quelle. Con acido solforico concentrato 
esse si colorano in rosso che passa al verde per aggiunta di acqua, mentre 
la strofantina di Fraser si colora in verde che passa al rosso. Con acido 
nitrico forniscono derivati nitrici, Allo stesso modo si comporta la strofan- 
tina da me isolata; essa inoltre dà con H NO, una bella colorazione verde 
smeraldo e cambia all’ebollizione in rosso-aranciato la colorazione giallo- 
limone della soluzione sodopicrica. Queste due reazioni non ho visto 
indicate dagli altri autori per le loro strofantine. 

Sarebbe stato molto interessante determinare la composizione mole- 
colare della strofantina da me ottenuta, ma ciò mi è stato impossibile per 
mancanza di materiale. 


Ricerche farmacologiche. 


Le ricerche sono state fatte sia col veleno originario, infiggendo una 
freccia sotto la cute dell’ animale o introducendone una piccola quantità 
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sotto la pelle, sia colla soluzione acquosa, sia coi prodotti intermedi di 
estrazione che col principio attivo estratto, sciolto in acqua. 

I risultati sono stati identici. 

Azione sull’ occhio. Una o due goccie della soluzione acquosa del veleno 
originario o del glucoside estratto producono, dopo circa 8-10 minuti, 
nell'occhio del coniglio o del cane intensa anestesia della cornea che dura 
parecchie ore. La pupilla resta immodificata o viene leggermente dilatata 
e reagisce bene alla luce. La rima palpebrale si dilata. Mancano fatti 
d'irritazione locale. 

Azione sul cuore. Sul cuore di rana piccolissime dosi di veleno raschiato 
dalle freccie e minime (0.02—0.03 mg.) del glucoside per via ipodermica, 
producono prima leggero aumento della sua attivita, pot diminuzione, 
irregolarita, diastoli incomplete, sistoli energiche e di lunga durata, 
arresto in sistole, in 10-30 minuti secondo la dose, mentre gli atri 
soprappieni di sangue seguitano ancora a contrarsi di tanto in tanto per 
alcun tempo, finchè si arrestano in diastole. L’orecchietta sinistra sempre 
si mostra più piena della destra, fatto questo già osservato da Lewin colla 
sua ouabaina amorfa. L’azione sul cuore ha luogo anche dopo la distru- 
zione del cervello e del midollo spinale, come dopo il taglio dei vaghi, 
però bisognano dosi più forti ed un tempo più lungo, il che fa pensare che 
se essa si esplica principalmente sulla muscolatura e sui gangli eccito- 
motori del cuore, non è completamente indipendente dal sistema nervoso 
centrale. 

L'eccitazione elettrica dei vaghi e del seno venoso arresta le contra- 
zioni delle orecchiette ancora pulsanti, ma non mostra influenza alcuna sul 
ventricolo fermato in sistole. Il cuore viene per primo attaccato dal veleno, 
potendo ancora la rana, dopo la comparsa dei disturbi cardiaci e qualche 
volta anche al principio dell'arresto del cuore, mantenere una posizione 
quasi normale ed anche saltare. 

La dose minima di glucoside necessaria ad arrestare il cuore è 
risultata di mg. 0,02—0,025. 

Il cuore dei mammiferi si arresta in diastole ed il suo arresto non 
viene impedito, ma solo ritardato, per il taglio dei vaghi o per iniezioni 
di atropina anche in forti dosi. L'arresto del cuore ha luogo prima 
dell'arresto della respirazione. | 

Che si ha intensa costrizione vasale si deduce dall'osservazione 
dell’intestino scoperto che all'autopsia degli animali avvelenati si presenta 
anemico. 

Azione generale. Rane. Nella rana per piccole dosi si nota dapprima 
eccitabilità aumentata poi diminuita, movimenti volontari a poco a poco 
sempre più lenti ed incoordinati, incapacità di voltarsi quando l’animale 
venga collocato sul dorso, continui movimenti di apertura e chiusura della 
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bocca, diminuzione degli atti respiratori, contrazioni tetaniche spesso 
energiche, paralisi, morte. 
Valga d'esempio la la seguente esperienza : Rana di gr. 28. 


Ore 14-25. Iniez. di 2/10 di cmc. della soluzione acquosa del veleno originario 
sotto la cute del dorso. 

Ore 14-30. Eccitazione generale, l’animale salta frequentemente. 

Ore 14-35. Animale sta calmo e si mostra molto pigro; eccitato salta. 

Ore 14-40. La rana resta poggiata sul treno posteriore colle zampe anteriori 
fortemente distese, fa continui movimenti di apertura e chiusura della 
bocca. 


Ore 14-50. Eccitata salta, ma lascia dopo il salto gli arti posteriori distesi che 
ritira lentamente. 

Ore 15-—. Posta sul dorso si volta con grande difficoltà e resta colle zampe 
posteriori distese in preda a leggiere contrazioni tetaniche. 

Ore 15-10. Collocata sul dorso vi resta : continue contrazioni tetaniche 
generali, specialmente delle zampe posteriori. 

Ore 15-25. Sempre scosse tetaniche che si ripetono ad ogni eccitamento. 

Ore 15-37. Accesso tetanico generale, intenso. 

Ore 16-00. Faralisi generale, movimenti ioidei molto rari. 

Ore 16-30. Morte. 

Si apre la cavità toracica : il ventricolo è fermo in sistole, le orecchiette, 
specialmente la sinistra, sono fortemente distese, ripiene di sangue. 


Per dosi più forti i fatti paralitici compaiono più presto, sono più 
intensi e dominano tutto il quadro dell’intossicazione. 

I nervi ed i muscoli, dopo l'arresto del cuore gome anche al principio 
dello stato paralitico, reagiscono prontamente alla corrente faradica, 
perdono solo in seguito gradatamente la loro eccitabilità. Non trattasi 
quindi di un'azione paralizzante primaria sugli apparati nerveomuscolari, 
ma di paralisi dovuta a mancanza di nutrimento, di sangue. 

Mammiferi. — Risultati concordanti si hanno anche nei mammiferi, 
per somministrazione sotto cute di dosi tossiche di veleno o del suo 
principio attivo. 

Nei cani si osserva tremolio generale, sopraeccitazione, attività 
cardiaca e respiratoria accelerate, salivazione, vomito ripetuto, emissione 
di feci e di urina, grida prima leggere poi forti, debolezza degli apparati 
motori. L'animale si poggia sul ventre, si lagna, grida, abbaia, ha intense 
contrazioni tetaniche, cava fuori frequentemente la lingua, che si mostra 
profondamente anemica. Il respiro diventa profondo, poi dispnoico, il 
cuore batte molto celermente ed irregolarmente. 

Cade sopra un fianco, emette di nuovo feci ed urina e dopo un 
violento accesso di convulsioni clonico-toniche resta in uno stato di 
rilasciamento generale, con dilatazione pupillare, anestesia della cornea, 
esoftalmo, al quale segue la morte. 


Il cuore si arresta poco prima della respirazione. All'autopsia si 
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trova il cuore sempre arrestato in diastole, le mucose visibili profonda- 
mente anemiche, l’intestino fortemente anemico e contratto, la vescica 


vuota, anemica, contratta. 
Riporto come esempio una delle esperienze fatte infiggendo una 
freccia sotto la pelle d'un cane. 


Cane di kg. 8.800. 

Ore 14-30. S'infigge una freccia completamente sotto la pelle del fianco 
destro. Il cane appena lasciato libero si muove per la stanza e non fa 
alcun movimento per strappare la freccia. . 

Ore 14-52. L’animale ha leggieri tremolii generali, come di freddo. 

Ore 14-57. -Tremolii generali più intensi, ha una espressione da ebete, la 
respirazione è più frequente, il cuore batte celermente. 

Ore 15-20. Stessi fatti, un pù più intensi. Si poggia sul ventre, tirato però 
colla catena si alza, fa pochi passi e torna a poggiarsi sul ventre. 

Ore 15-25. Si alza bruscamente, urta col tavolo e spezza la freccia all'attacco 
tra la parte in legno e quella in ferro, che resta infissa sotto la pelle. 

Ore 15-27. Salivazione profusa, conati di vomito e vomito di liquido giallastro 
misto a resti di cibo. 

Ore 15-28. Intensi conati di vomito e vomito di sostanze giallastre; emette 
feci ed urina. 

Ore 15-30. Tremori generali diffusi, respiro frequentissimo. 

Ore 15-34. Emette di nuovo feci ed urina e si accovaccia sul ventre. 

Ore 15-35. Intensi conati di vomito e vomito di materiale salivale bianco- 
giallastro. 

Ore 15-38. L'animale è irrequieto, si alza, ma si regge male sulle zampe, 
si accovaccia di nuovo sul ventre, si lamenta ed emette grida leggere. 

Ore 15-40. Si lamentaßgrida forte ed abbaia leggermente, emette di nuovo 
poche feci, molta urina, caccia frequentemente fuori la lingua, che è 
molto anemica, cade sopra un fianco, respiro dispnoico, battiti cardiaci 
frequentissimi, piccoli ed irregolari. 

Ore 15-51. Accesso intenso di convulsioni toniche e cloniche, rilasciamento 
generale, dilatazione pupillare, anestesia della cornea, esoftalmo, morte. 


Autopsia. — Estratta fuori la freccia questa si mostra ancora molto 
ricoperta di veleno quasi che non fosse stata mai usata, tanto che si utilizza 
per altre esperienze. 

Non si notano fatti di irritazione locale nel punto di infissione della 
freccia. I margini della ferita e tutto il connettivo sottocutaneo venuto in 
contatto colla freccia si mostrano di colorito nero; si asporta tutta la parte 
annerita, si tratta con acqua calda e si utilizza la soluzione per ulteriori 
esperienze. Lingua e mucosa boccale fortemente anemiche. 


Stomaco. Aperto si mostra pieno di abbondante sostanza salivale; la 
mucosa fortemente congesta. 

Pacchetto intestinale profondamente anemico e fortemente contratto 
tanto che alla palpazione dà l'impressione d’un cordone duro. Aperto si trova 
quasi vuoto. 

Fegato, milza, rene leggermente congesti. 

Vescica completamente vuota, retratta su se stessa, dura, bianca. 
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Cuore arrestato in diastole e ripieno di sangue liquido nerastro. Aperto, 
non si vede alcun grumo, pareti flaccide. 
Cavità cranica : nulla di notevole. 


Un quadro analogo di intossicazione si osserva nei conigli. Manca 
naturalmente il vomito. I disturbi respiratori ed i fenomeni di abbatti- 
imento generale si mostrano più pronunziati. Un coniglio di gr. 1350 riceve 
per via ipodermica mg. 2 di glucoside. Dopo 15 minuti si nota aumento 
della respirazione e dei battiti cardiaci, sovraeccitazione, alla quale segue 
subito dopo debolezza generale ; l’animale si poggia sul ventre : compaiono 
contrazioni tetaniche diffuse, ortopnea, le pinne nasali si muovono ad 
ogni atto respiratorio, dispnea intensa, il cuore batte irregolarmente. 

L'animale si versa sopra un fianco, nuovo accesso di contrazioni 
tetaniche, durante le quali emette feci ed urina, e poi rilasciamento 
generale, pupille dilatate, anestesia della cornea, esoftalmo : morte dopo 
30 minuti. Aperto il torace subito dopo la morte si trova il cuore arrestato 
in diastole, con movimenti fibrillari nei ventricoli, più accentuati nelle 
orecchiette. 

La dose minima mortale è risultata nei conigli di circa mg. 0,35 e 
nei cani di circa mg. 0,40 per chilogrammo di animale. 

Uccelli. Un verdone (ligurinus chloris) iniettato nella zampa con 1/10 
dell'estratto alcoolico ha aperto le ali, le ha sbattute violentemente ed è 
morto in due minuti.Un piccione dopo 13 minuti dall’iniezione di mg. 0,5 
di glucoside ha avuto movimenti vivaci e disordinati, accasciamento, 
crampi tonici e clonici, dispnea ed è morto dopo 8 minuti. 

Le ricerche farmacologiche vengono in appoggio delle chimiche per 
farci ammettere che il principio attivo nel veleno delle freccie del Congo, 
come in generale in quasi tutti i veleni dell’Africa, è costituito da un 
glucoside della famiglia delle Apocinee, appartenente al gruppo farmaco- 
logico della digitossina. l’azione fisiologica di tutti questi veleni cardiaci 
di natura glucosidica è nei punti principali identica, si differenzia solo per 
l'intensità di azione. 

Si può azzardare l'ipotesi che essi derivano da una stessa sostanza 
fondamentale : l’entrata di uno o più gruppi, condizioni stereochimiche 
ed anche il diverso comportamento alla luce polarizzata, possono spiegare 
le piccole differenze nella qualità e nel grado di azione. 

Per l’intensità di azione il glucoside da me estratto sì avvicina molto 
alla strofantina di ARNAUD : esso è, come risulta dalla seguente tabella, 
molto meno tossico dell’ouabaina cristallizzata, poco meno della strofan- 
tina di ARNAUD, alla quale si avvicina, molto più tossica dell’ecuina ed 
ancora più dell’acocanterina. 
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| | | Dose 
| | i minima Dose tossica | Dose tossica 
| : | | © € 
: ; che arresta ə: 7 
Nome | Autore : Pianta te minima minima 
il cuore 
| diranain | peril coniglio | per il cane 
Ä sistole 
| | 
Ecuina | Boehm Adenium 0.1 mg | 1,3 mg. 0,6 mg 
Boehmianum 
Schinz 
Ouabaina Arnaud | Acokanthera | 0,013 2 0,15 ә Ol » 
Ouabaio l 
| | 
Strofantina | Arnaud Strophantus | 0,025 » əə ” 0.30 ə 
glaber 
Strofantina | Vinci Freccie 0,02:0,03» | 0,35 ә 0,40 ә 
del Congo 
| Strophantus 
| | glaber ? 
| | gratus ? 
Acocanterina| Faust | Acokanthera 0,500 » | 30 volte meno — 
| 
| abvssinica | tossica della 
| Ouabaina 


Sia per i caratteri chimici, come per il suo comportamento farmaco- 
logico quindi il principio attivo da me isolato dal veleno delle freccie del 
Congo risulta una strofantina, analoga a quelle di Arnaup e di THoms. 

Presumibilmente gl’indigeni del Congo si giovano per la preparazione 
del veleno dello loro freccie dei semi di una specie die strofanto, proba- 
bilmente del glaber o del gratus, diffusi lungo la costa occidentale non 
che nella regione centrale dell’Africa. 
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Beim Studium der chronischen Digitalisvergiftung hatte ich ein 
doppeltes Ziel : vor allem war ich bemüht den typischen Verlauf der 
Vergiftung (namentlich beim Hund) festzustellen und nebstdem 
Funktionsaenderungen des Herzens nach Ausschaltung des Vagus ın 
vorausbestimmten Vergiftungsstadien klar zu legen. 

Infolge dessen zerfällt die vorliegende Arbeit in zwei Teile u. zw. 
in die Beschreibung der typischen chronischen Digitalis-resp. Di- 
gitoxinvergiftung und in die Erforschung der Veränderungen der Puls- 
frequenz nach Lähmung des Vagus durch Atropin in verschiedenen 
Vergiftungstadien. Der zweite Teil der Arbeit ist also eine Analyse 
der im ersten Teil beschriebenen Vergiftungsymptome. 

Die Experimente stellte ich zumeist an Hunden (aber auch an 
Katzen und Kaninchen) an u. zw. in mehreren Serien. Ich reichte per 
os entweder Digitalispulver (von welchem ein Decigramm (I cem. In- 
fusi) das Herz einer etwa 5o Gramm schweren R. temporariae in 
30 Minuten zum Stillstand brachte), oder das Digitoxin von Merck. 
In einem Falle wurde das Digitoxin subkutan und bei Kaninchen auch 
intravenös injiziert. 

Infolge dieser mannigfachen Modifikationen der Experimente, die 
überdies noch an verschiedenen Tieren vorgenommen wurden, waren 
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die Resultate der Versuche im Anfang begreiflicherweise nicht ganz 
eindeutig : erst durch die Wiederholung der typischen Versuche ge- 
wannen wir einen Einblick und eine sichere Ansicht über das Fort- 
schreiten der Vergiftungsymptome, vor allem beim Hund. 

Zur Charakterisierung des Verlaufes der Vergiftung eignet sich 
nicht jedes beliebige der zahlreichen Symptome, die sich namentlich 
gegen das Ende der Intoxikation haüfen. Am besten und zugäng- 
lichsten ist der Verlauf der chronischen Vergiftung durch die Verän- 
derungen der Pulsfrequenz charakterisiert. Aus diesem Grunde lenkte 
ich meine Aufmerksamkeit vor allem auf die Veränderungen des Pulses 
u. zw. in manchen Fällen sehr genau. Der Puls wurde mit Hilfe des 
Mareyschen Kardiographen mindestens dreimal täglich, in einigen 
rällen aber von 7 Uhr früh bis 7 Uhr abends sogar stündlich ver- 
zeichnet. 

Den typischesten Vergiftungsverlauf, 4. h. cinen solchen, dem 
andere Vergiftungsmodalitäten untergeordnet werden konnten, fanden 
wir bei einer Digitoxinvergiftung von zwei Monaten Dauer und die 
durch progredient wachsenden Digitoxingaben erzielt wurde. 

Ich habe (wie ich später zeigen werde) konstatiert, dass der Ver- 
jauf dieser chronischen Vergiftung typischer ist als der der tôtlich 
verlaufenden chronischen Vergiftung, bei der die Symptome nur durch 
die Kumulierung der Wirkung gleich bleibender Dosen an Intensität 
zunehmen. (Im Laufe einer derartigen Vergiftung kommen häufig 
Schwankungen der Symptome vor). 

Als wichtigster Index des Verlaufes der Intoxikation werden uns 
also die Veränderungen der Frequenz und der Intensität des Pulses 
dienen : aber auch die übrigen Vergiftungserscheinungen (die in den 
Bemerkungen der Protokolle angeführt sind) beleuchten in ausge- 
zeichneter Weise den Verlauf der Vergiftung. 

* 
koš 

Gewöhnlich begann ich den Versuch mit der Darreichung ciner 
verhältnismässig grossen Dosis von Digitoxin oder Digitalis (per os), 
sodass die Vergiftung akut ansetzte. 

Viel früher als die Erscheinungen der Veränderung der Bere 
tion trat Erbrechen auf, dem wir erst später unsere besondere Auf- 
merksamkeit zuwenden wollen. 

Die Veränderungen der Herzfunktion treten am 9-10 Tage auf 
u. zw. regelmässig in einer unerwartet plötzlichen Weisc. (Siehe Pro- 
tokoll I). Zu einer gewissen Tageszeit (gewöhnlich nachmittags) ver- 
langsamt sich plötzlich der Puls ganz auffallend — z. B. von 126 
Pulsen in der Minute auf 71 oder von 95 auf 43. — Diese Ver- 
langsamung ist aber keine dauernde, sondern sie verschwindet bald 
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und die Pulsfrequenz hebt sich wieder zur gewohnten Hohe. Am 
nächsten Tage kam die Pulszahl wieder sinken, aber nicht mehr so 
tief wie am vorhergehenden Tage. Genau so verhält es sich auch am 
dritten und vierten Tage, nur dass die plötzliche Pulsverlangsamung 
gewöhnlich immer kleiner wird und die Pul-frequenz nicht mehr ihre 
--ewohnte Hohe erreicht, sodass sie immer mehr und dauernd verlang- 
samt bleibt. 

Die geschilderten Pulsveränderungen dauern verschieden lange ; 
in Fällen, in denen die Dosis unverändert blieb (wie Z. B. ım Ver- 
suche des Protokolls II), dauerten sie einen Monat, bei wachsender 
Dosis dagegen nur eine kurze Zeit. Bald stellt sich sodann ein ver- 
hältnismässig gleichmässiger Puls von fast normaler l'requenz ein, der 
nur ganz wenig verlangsamt ist. 

Diese erste Gruppe von Pulsveränderungen, die wir als erstes 
Stadium der Vergiftung bezeichnen wollen, ist also hauptsächlich 
durch cine plötzlich und jäh auftretende, aber rasch vorübergehende 
Pulsverlangsamung (plötzliche Trequenzschwankungen) charakterisiert, 
wobei der Puls regelmässig und die Herzkontraktionen kräftig sind. 
Gegen das Ende dieses Stadiums ist die Pulsverlangsamung nur un- 
bedeutend und die beschriebene plötzliche und ausgicbige Verlang- 
samung tritt nicht mehr auf.‘ 

Während der ganzen Dauer des ersten Stadiums kann Erbrechen 
auftreten ; manchmal schwächt es sich aber gegen das Ende dieses 
Stadiums ab oder verschwindet ganz und gar. 

* 
k x 

Die Grenze zwischen dem ersten und zweiten Stadinm bilden einige 
Symptome, die auch weiterhin das ganze zweite Stadium der chroni- 
schen Vergiftung charakterisieren. 

Zünächst stellt sich wiederum eine Pulsverlangsamung ein, doch 
ist dieselbe nicht mehr so hochgradig und rasch vorübergehend und 
nimmt auch nicht sukzessive ab, sondern im Gegenteil : sie ist anhal- 
tend und nimmt sukzessive immer mehr und mehr zu (von 116 auf 
5o und bis zum Tiefpunkt auf 42 Pulse in der Minute ; siche Proto- 
koll I). 

Dabei ist der Puls unregelmässig, anfangs nur in der Weise, 
dass er sich entsprechend den Atmungsveränderungen des Blutdrucks 
auffallend gruppiert ; später treten auch ganz atypische Pulse auf 
und gegen das Ende dieses Stadiums sind bereits schwere Störungen 
des Blutkreislaufs vorhanden. Das Tier ist schwach, frisst nicht, ist 
apathisch und nimmt schnell an Gewicht ab ; manchmal hat es auch 
blutige Stühle. f 

In diesem Stadium kann man den Hund noch am Leben erhalten, 
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wenn man Digitoxin resp. Digitalis aussetzt. Wenn man aber die 
Verabreichung des Digitoxins fortsetzt, tritt das letzte, totliche Sta- 
dium der Vergiftung ein. Die Pulsfrequenz nimmt wieder etwas zu. 
ud. h. sie nähert sich allmählig der Norm, ja schliesslich erreicht sie 
sogar die normale Pulszahl. Unmittelbar vor dem Tode beschleunigt 
sich noch der Puls bedeutend u. zw. über die Durchschnittzahl, die 
der Puls des Hundes vor dem Beginne der Vergiftung aufwies. Gegen 
das Ende ist das Tier vollkommen erschöpft ; es frisst überhaupt 
nicht, reagiert nicht auf Anruf. Vor dem Tode ist es total unbe- 
weglich. 
* 
k x 

Wenn wir die Veränderungen des Allgemeinzustandes des Tieres 
ausser acht lassen, sind die eben beschriebenen drei Stadien der Ver- 
giftung durch folgende Pulsveränderungen charakterisiert : das erste 
Stadium durch eine plötzlich einsetzerde, aber vorübergehende Ab- 
nahme der Pulsfrequenz, das zweite Stadium durch eine andauernde, 
allmählige Pulsverlangra “ung verbunden mit Arhythmie und schliess- 
lich das dritte Stadium der Vergirtung durch eine wieder einsetzende 
Zunahme der Pulsfrequenz bis zur Grenze der normalen Frequenz und 
unmittelbar vor dem Tode sogar durch Beschleunigung des Pulses, 
der eine höhere Frequenz erreicht, als vor den Vergiftung. 


II. 


An den beschriebenen Pulsveränderungen sind gewiss Störungen 
verschiedener Funktionen beteiligt ; am deutlichsten ist eine Reizung 
und eventuell Lähmung des N. vagus und ausserdem gewiss auch 
eine Reizung und eventuell Lähmung des exzitomotorischen Apparates 
des Herzens vorhanden. 

Um wenigstens diese beiden funktionellen Veränderungen bei det 
chronischen Digitoxinvergiftung verfolgen zu können, stellte ich die 
Experimente in folgender Weise an: 

Ich schaltete von Zeit zu Zeit den Vagustonus mittels Atropins 
aus, um zu sehen, wie sich das Herz ohne Beeinflussung durch die 
zentrale oder periphere Vagusreizung in den einzelnen Stadien der 
chronischen Digitoxinvergiftung verhält (wobei allerdings die Mög- 
lichkeit einer Betciligung der N. accelerantes nur wenig in Rechnung 
gezogen wurde). 

Bezüglich die Methodik des Versuches wäre zu erwähnen, dass das 
Atropin bis auf ein Experiment stets subkutan in der gleichen, ziem- 
lich grossen Dosis, zu derselben Zeit und unter den gleichen Umstän- 
den (im nüchternen Zustande) appliziert wurde, u. zw. wurde dasselbe 
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womöglich in weit auseinander liegenden Intervallen gegeben, da cs 
aus den Anrep-Rossbachschen Experimenten bekannt ist, dass das 
Atropin zu jenen Giften gehört, an die sich der Organismus leicht 
gewöhnt. Bei unseren Versuchen stellten sich die Symptome der Atro- 
pinangewöhnung nicht ein und die einzige Komplikation, die durch 
die Atropininjektion in den späteren Stadien der chronischen Digito- 
xinvergiftung verursacht wurde, war die Verschlechterung des Allge- 
meinzustandes des Tieres — offenbar cine Folge der Verschlechterung 
des Blutkreislaufs durch Beseitigung des Vagustonus. 

Bei der Beschreibung der durch das Atropin veränderten Herz- 
reaktion bei der chronischen Digitoxin — (und Digitalis --) Vergif- 
tung werden wir uns an die Einteilung der Intoxikation in die drei 
beschriebenen Stadien halten. 

Das Experiment wurde stets in der Weise begonnen, dass noch 
vor dem Beginne der Vergiftigung die normale Reaktion auf Atropin 
(i. e. die grösste Pulsbeschleunigung) bestimmt wurde und mit der- 
selben die späteren, im Verlaufe der Digitoxinvergiftung erzielten 
Atropinreaktionen (Maximum der Pulsfrequenz) verglichen wurden. 
(Der Puls wurde mit Hilfe des Mareyschen Kardiographen in der 
ersten Stunde nach der Injektion alle 5 Minuten, später ın längeren 
Intervallen gezeichnet). 

Im ersten Stadium der Vergiftung wurde während der plötzlichen 
und tiefen Verlangsamung der Pulsfrequenz gefunden, dass die Atro- 
pininjektion keinen anderen Einfluss ausübt als die Atropinapplikation 
bei demselben Tiere vor der Vergiftung. Der Puls steigt auf diesclbe 
Höhe. (Wenn er z. B. vor der Vergiftung von 128 auf maximum 
230 in der Minute stieg, steigt er jetzt von 118 auf maximum 225). 
Demnach handelt es sich in diesem Stadium offenbar um eine plötz- 
liche Pulsverlangsamung, die nur durch Vagusreizung ohne andere 
Komplikationen verursacht wurde. 

Erst am Schlusse des ersten Stadiums (zur Zeit des mässigen 
Ausgleichs der Pulsfrequenz) ändert sich die Atropinreaktion. Der 
Puls beschleunigt sich nach der Atropininjektion sehr auffallend und 
erreicht eine Frequenz, die jene Beschleuniging, die wir bei dem- 
selben Tiere nach Atropin vor der Digitoxinvergiftung konstatiert 
haben, weit überragt. (Während z. B. der Puls vor der Vergiftung 
nach Atropin von 128 auf maximum 230 in der Minute stieg, stieg 
er nunmehr von 108 auf maximum 290 — siehe Protokoll 1). 

Hier stellt sich also infolge des Atropins cin gewisses Plus an 
exzitomotorischer Tätigkeit des Herzens ein, das uns sonst (infolge 
Vagusreizung) fast vollständig verdeckt geblieben wäre. Es handelt 
sich: hier um eine hochgradige spezifische Digitoxin-resp. Digitalis- 
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reizung der motorischen Apparate des Herzens, wie sie auch bei der 
akuten Vergiftung konstatiert wurde (CUSHNY, LHOTAK).‘1) 

Sehr leicht lässt sich diese Digitoxinreizung des Herzens, die sich 
durch eine auffallende Pulsbeschleunigung äussert, bei Kaninchen bei 
der akuten Vergiftung auch ohne Atropin (Ackermann bei Hunden 
nach Digitalin) konstatieren, da bei denselben die Vagusreizung nur 
selten einen solchen Grad erreicht, dass sie die Digitoxinreizung der 
' motorischen Herzapparate überkompensieren würde. (Versuche an 
Kaninchen bei der chronischen Digitoxinvergiftung verlieren in dieser 
Beziehung dadurch sehr an Bedeutung, dass bei Kaninchen (unter nor- 
malen Zuständen) die Pulsfrequenz in den verschiedenen Tages- und 
Nachtzeiten ungeheuer schwankt, nicht um viel weniger als bei der 
chronischen Digitoxinvergiftung). 

* 
k %* 

Im zweiten Stadium der Intoxikation, das durch die zunehmende, 
mit Schwankungen der Frequenz und mit Arhythmie verbundene Puls- 
verlangsamung charakterisiert ist, beginnt nach der Applikation des 
\tropins jenes (am Ende des ersten Stadiums offenkundige) Plus der 
Pulsakzeleration immer kleiner und kleiner zu werden. Diese fort- 
schreitende Abnahme der Pulsakzeleration (nach Atropin), die darauf 
hindeutet, dass die Digitoxinreizung der motorischen Herzapparate 
sukzessive abnimmt, erreicht ihren Höhepunkt etwa cine Woche vor 
dem Tode. (Dann bleibt sie gewöhnlich dauernd auf densclben Höhe 
oder zeigt nur geringe Schwankungen). 

Stieg z. B. der Puls nach Atropin vor der Vergiftung von 128 
auf 230 in der Minute und in der Digitoxinreizung des ersten Sta- 
diums von 108 auf 290, so wird die Atropinbeschleunigung des Pulses 
im zweiten Stadium sukzessive kleiner und zwar folgendermassen : 


von 102 auf maximum 270 Pulse in der Minute. 


» 120 » » 250 » y 
» IIO » » 260 » » 
D 114 » » 250 » ” 
” 74 » 226 » » 


(1) Wenn eine so bedeutende Zunahme der exzitomotorischen Funktion des’Herzens 
durch den Vagustonus kompensiert werden soll, muss auch der Vagustonus bedeutend 
zunehmen. Dies ist auch tatsächlich, der Fall. Während vor der Vergiftung (siehe 
Protokoll 1) der Unterschied der Pulsfrequenz vor der Atropineinspritzung und nach 
derselben (i. e. der Index des Vagustonus) 102 Pulse betrug (230-128), beträgt die 
Differenz nunmehr 182 Pulse (290-108). 

Wenn wir annehmen dürften, dass auf diese Weise durch die blosse Pulsfrequenz 
die Intensität des Tonus des Nervus vagus ausgedrückt ist, dan wäre nunmehr der Vagus- 
tonus beinahe verdoppelt. 
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Die Analyse der Herztätigkeit mit Hilfe des Atropins führt uns, 
also hier etwa zu folgender Erklärung : 

Die fortschreitende Pulsverlangsamung im zweiten Stadium der 
Vergiftung beruht auf dem Einflusse des erhöhten Vagustonus auf das 
durch Digitoxin sukzessive immer weniger gereizte Herz. (Ob diese 
verminderte Herzreizung der Ausdruck einer fortschreitenden Erschöp- 
fung oder allmähligen Lähmung ist, lässt sich vorläufig nicht ent- 
scheiden). 

Selbst wenn wir annehmen, dass die Vagusreizung nicht zunimmt, 
sondern während des ganzen zweiten Stadiums der Vergiftung gleich 
stark bleibt, genügt zur Erklärung der zunehmenden Pulsverlang- 
samung die Konstatierung, dass die Digitoxinreizung des Herzens 
abnimmt, denn die Pulsfrequenz im zweiten Stadium ist das Resultat 
der Interferenz zwischen der abnehmenden Digitoxinreizung des Her- 
zens und der Wirkung der Vagusreizung. An dieser Erklärung würde 
sich aber fast gar nichts ändern, wenn wir annchmen wollten, dass 
die Abnahme der sogenannten Digitoxinreizung durch beginnende 
Herzlähmung bedingt sei und dass in der fortschreitenden Pulsverlang- 
samung auch eine zunehmende Vagusreizung zum Ausdrucke komme. 


* 
* * 


Schon am Ende des zweiten Stadiums stellen sich manchmal be- 
deutende Schwankungen der Pulsfrequenz ein. Der Puls steigt z. B. 
binnen wenigen Stunden von 67 auf 122 in der Minute. Im letzten, 
dritten Stadium, in welchem die Allgemeinsymptome der Intoxikation 
(Schwäche, Appetitlosigkeit, hartnäckiges Erbrechen, blutige Stühle) 
in den Vordergrund treten, bleibt es nicht bei diesen Schwankungen 
der Pulsfrequenz, sondern wir bemerken auch, dass die Frequenz 
dauernd steigt. Die Zunahme der Pulsfrequenz, die im Beginne eine un- 
bedeutende ist, ist vor dem Tode eine sehr beträchtliche und erreicht, 
ja übersteigt sogar die normale Pulsfrequenz, die vor der Vergiftung 
vorhanden war. 

Wahrscheinlich handelt es sich bei diesen Veränderungen (es 
Pulses um Erscheinungen einer partiellen und schliesslich vielleicht 
auch einer totalen zentralen Lähmung der Vagusnerven. 

Dafür sprechen folgende Gründe : Die fortschreitende Zunahme 
der Pulsfrequenz wie die Atropinversuche lehren, ist nicht durch 
eine Steigerung der exzitomotorischen Funktion des Herzens ver- 
ursacht. Bei der Applikation des Atropins im letzten Stadium der 
Vergiftung bleibt die (durch Atropin bedingte) Vermehrung des 
Pulses fast unverändert — gewöhnlich erreicht er ungefähr dieselbe 
Höhe, die vor der Vergiftung bestand — und manchmal (kurz vor dem 
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Tode) ist die Pulszahl sogar kleiner, so dass mann statt auf eine Stei- 
gerung eher auf eine Abschwächung — Lähmung -- der exzitomoto- 
rischen Funktion des Herzens schliessen kann. (Wie aus dem Proto- 
koll I. hervorgeht, steigt der Puls 9 Tage vor dem Tode nach Appli- 
kation des Atropins von 110 auf 228 Pulse in der Minute -— und 
2 Tage vor dem Tode von 114 auf 220). 

Auch der folgende Versuch spricht für die Annahme, dass im drit- 
ten Stadium der Vergiftung (hier der Digitalisvergiftung) die tonische 
Erregung der Vagusnerven stark abnimmt und sogar gänzlich ver- 
schwindet. 


Versuch i. J-1908 an einem 3100 gr. schweren Hunde. 
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Wie man sieht, trat nach der kurz vor dem Tode vorgenommenen 
Atropininjektion eine relativ sehr bedeutende Zunahme der Pulsfre- 
quenz ein (von 50 auf 122), aber im Vergleiche zur Frequenz des 
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normalen Pulses (128) besteht keine Beschleunigung, eher ist di? 
Frequenz nach Atropin kleiner als die normale (ohne Atropin), sodass 
wir auf eine bedeutende Abschwächung der exzitomotorischen Funk- 
tion des Herzens schliessen können. 

Unmittelbar vor dem Tode stellt sich wirderum cine Pulsakzelc- 
ration ein, die nur durch das Verschwinden des Vagustonus erklärt 


werden kann. 
* 


* x 
Durch die folgende Zusammenstellung der Atropinversuche eines 
Experimentes (aus dem am Schlusse beigefiigten Protokoll) Кӧппеп 
wir das Fortschreiten der Veränderungen der exzitomotorischen İlerz- 
funktion und der Veränd:rungen des Vagustonus gut demonstrieren, 
obwohl ein einziger Versuch niemals alle Resultate, die aus der Ana- 
iyse zahlrsicher Digitoxinvergiftungen mit der cben beschriebenen 
Sicherheit deduziert würden, enthalten kann. 
Als Index der exzitomotorischen Funktion des Herzens gilt uns die 
Atropinfrequenz des Pulses und als Index des Vagustonus die Diffe- 
renz der Pulsfrequenz vor und nach der Atropininjektion. 
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Diese Zusammenstellung der Atropinversuche zeigt in der dritten 
und vierten Spalte, wie die exzitomotorische Funktion des Herzens im 
ersten Stadium zunimmt (um 60 Pulse) und wie sie sub finem der 
Digitoxinvergiftung herabgesetzt ist. Die fünfte und sechste Spalte 
zeigt, wie der Anteil des Vagustonus an der Herabsetzung der Pulsfre- 
quenz im Beginne der Vergiftung am bedeutendsten ist. Besonders 
beachtenswert ist der Umstand, dass die Vagusreizung im Stadium 
der grössten Steigerung der exzitomotorischer Herzfunktion am inten- 
sivsten ist(3.Atropinversuch). Nach alldem könnte man die Hypothese 
aufstellen, dass die Vagusreizung bei der Digitoxinvergiftung teflek- 
torisch durch die Steigerung der exzitomotorischen l'unktion des 
Herzens bedingt wird. 

* 
ko x 

Auf Grund dieser Analyse der chronischen Digitoxinvergiftung 
können wir uns über die Beteiligung der verschiedenen Funktions- 
anderungen des Herzens an den Symptomen der Vergiftung das fol- 
gende Gesamtbild entwerfen : 

Im ersten Stadium der Vergiftung, das vor allem durch eine 
plötzliche Abnahme der Pulsfrequenz charakterisiert ist, überwiegt und 
charakterisiert den Verlauf eine temporäre, plötzliche (offenbar zen- 
trale) Reizung des Nervus vagus. Die am Ende dieses Stadiums bco- 
bachtete vorübergehende Zunahme der Pulsfrequenz ist, wie Versuche 
mit Atropin ergeben haben, durch eine Steigerung der exzitomoto- 
rischen Funktion des Herzens bedingt. 

Im zweiten (längsten) Stadium der Vergiftung, in welchem die 
Pulsfrequenz stetig, sukzessive abnimmt, ist die Vagusreizung dauernd 
und bleibt vielleicht auf derselben Höhe (oder nimmt var zu), dagegen 
aber nimmt (wie Versuche mit Atropin ergeben haben) ganz bestimmt 
die Steigerung der exzitomotorischen Herzfunktion sukzessive ab bis 
schliesslich diese Digitoxinreizung verschwindet und sogar eine Ab- 
schwächung der motorischen Herzfunktion auftritt. Schon am Ende 
dieses Stadiums erscheinen die Symptome einer schweren Vergiftung 
und einer vorübergehenden zentralen Vaguslähmung. 

Im letzten Stadium der Vergiftung wird endlich auch die Abnahme 
des Vagustonus immer grösser, sodass die Pulsfrequenz wieder steigt. 
Die Allgemzinsymptome der Vergiftung sind schwerer. Sub finem ist 
die motorische Funktion des Herzens auffallend geschwächt. (Die 
pracmortale, zentrale Vaguslähmung muss aber nicht nur eine direkte 
Wirkung des Digitoxins sein, sondern kann auch cine Folge des 
hochgradig gesunkenen Blutkreislaufs sein). Die peripheren Vagusen- 
Jigungen sind während der Intoxikation und auch unmittelbar vor dem 
Tode nicht gelähmt. 

An diese Beschreibung und Erklärung der typischen chronischen 
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Digitoxinvergiftung sind einige Bemerkungen über Versuche mit (per 
os gereichter, pulverisierter) Digitalis anzuknüpfen. 

Ihr Verlauf unterscheidet sich nicht von dem Verlaufe der Digi- 
toxinvergiftung. Eines dieser Experimente, die bereits erwähnte sub- 
kute Vergiftung, zeigt deutlich, dass auf eine anfängliche Verlang - 
samung des Pulses eine vorübergehende Beschleunigung folgt, dı 
nit cinem weiteren Sinken der Pulsfrequenz bis zum Exitus abwech - 
selt. Vor dem Exitus stellt sich noch eine deutliche Zunahme der 
Pulsfrequenz ein. 

In allgemeinen können wir auch in diesem kurzen Verlauf der Ver- 
giftung jene drei Stadien unterscheiden und bestimmen : Dir vorüber- 
gehende Verlangsamung und vorübergehende Beschleunigung des Pul- 
ses, dann die graduelle Verlangsamung, verbunden mit zeitweiliger 
Beschleunigung und schliesslich die Pulsakzeleration vor dem Tode. 
Allerdings ist der Verlauf der subakuten Vergiftung nicht so klar wie 
bei der langdauernden chronischen Vergiftung.!!) 

(Die Versuche mit subkutaner Applikation des Digitoxins ver- 
laufen bei Hunden ganz atypisch. An den Einstichstellen entstehen 
aseptische Abszesse ; die hiedurch bedingten Störungen komplizieren 
den Verlauf der Vergiftung derart, dass diese Art der Applikation des 
Digitoxins für die Erforschung der chronischen Vergiftung beim 
riunde durchaus ungeeignet ist.) 

Dieses Experiment bietet uns auch die Gelegenheit, über (das 
Erbrechen nach der Verabreichung der Digitalis (und des Digitoxins) 
zu sprechen. Aus dem Protokoll über die subakute Vergiftung geht 
hervor, dass das Erbrechen während des Verlaufs nach einzelnen 
Dosen immer später und später einsetzt. Am ersten Tage der Vergif- 
tung erbricht der Hund überhaupt nicht ; am zweiten Tage erbricht 
er nach zwei Stunden (nach der Darreichung der Pille) ; am dritten 
Tage nach 3 Stunden, am vierten Tage fast nach 5 Stunden und am 
fünften Tage auch nach mehr als 5 Stunden. 2! 





(1) Ausser den angeführten tvpischen Formen der chronischen oder subakuten 
Vergiftung kommen selten atypische Vergittungen mit ungewöhnlichem Verlaufe vor. 
Soz B. starb ein Hund, der taglich 0,5 gr Digitalis tin Pulverform) bekam, plötzlich 
in der 6 Nacht, ohne dass sich während des ganzen Verlaufes Vergiftungssvmptome 
gezeigt hatten er erbrach nicht und der Puls beschleunigte sich nur mässig und vorüber- 
gehend. 

(2) Hiebei muss bemerkt werden, dass fast ein jeder Hund gleich im Beginne der 
Digitalisvergifiung nach der Darreichung der Pille Speichelfluss bekommt. Bei manchen 
Hunden ist derselbe so profus, dass der Mund davon schaumig wird Ich halte diesen 
Speichelfluss für eine Abwehrhandlung des Hundes und nicht für einen einfachen Reflex, 
denn es gibt Hunde, die den Speigelfluss schon vor der Darreichung der Pille bekommen, 
sobald sie nur sehen, dass die Pille vorbereitet werde, oder auch dann wenn man ihnen 
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Dieselbe fortschreitende Verspätung des Erbrechens kann man 
mehr weniger bestimmt bei jeder Digitalis- und Digitoxinvergiftung 
konstatieren. 

So z. B. tritt im Digitoxinversuche (dessen Protokoll I am 
Schlusse angeführt wird) das Erbrechen gleich am zweiten Tage auf 
und dauert hartnäckig die ersten ı 4 Tage ; dann gibt cs Tage. an denn 
der Hund überhaupt nicht bricht. Dann stellt sich das Erbrechen wic- 
der ein und wiederholt sich täglich (zur Zeit, als die Digitoxindosis 
vergrössert wurde). Im letzten Vergiftungstadium gehört das stetige 
Erbrechen zu den charakteristischen Symptomen. 

Es kann also kein Zweifel darüber sein, dass das Erbrechen auch bei 
tötlicher Intoxikation — iisolange die Digitalisdosis nicht vergrosscrt 
wird — sich verspätet und manchmall sogar verschwindet, wie wenn 
cine Angewôhnung des Organismus eintreten würde. Auch bei tötlicher 
Intoxikation mit Digitoxin ist durch das temporäre Verschwinden des 
Erbrechens 'die Möglichkeit einer gewissen Toleranz, einer Ange- 
wöhnung des Organismus an die Wirkung des wiederholt dargerceich- 


ten Giftes wenigstens angedeutet. 
* 


x x 


Interessant und praktisch wichtig ist die Konstatierung der lort- 
dauer der Symptome der Giftwirkung nach Unterbrechung der schwe- 
ren chronischen Digitalis- oder Digitoxinvergiftung. 

Schon nach der schweren, aber nicht tötlichen akuten Vergiftung 
dauern die Vergiftungserscheinungen sehr lange, wie der folgende 
Versuch zeigt : 

Einer 2600 g schweren Katze, deren normale Pulsfrequenz 130- 
i 4o in der Minute betrug, wurden 0,6 mg Digitoxin subkutan injiziert. 
Nach nicht ganzen zwei Stunden stellt sich Erbrechen ein (d. ı. zu 
einer Zeit, da der Puls noch keine Veränderungen aufweist). 

Erst 8 Stunden nach der Injektion des Digitoxins ist der Puls 
auf 218 in der Minute beschleunigt. Das Erbrechen wiederholt sich 
dauernd. Es stellt sich eine ungeheuere Schwäche ein, sodass das Tier 
in der 10. Stunde nach der Injektion fast total unbeweglich ist und 
nicht einmal auf intensives Kneipen reagiert. Etwa in der 40. Stunde 
nach der Injektion beginnt die Erholung. Das Tier versucht zu gehen, 
taümelt aber. 

Der Puls reguliert sich nur sehr langsam, er bleibt lange be- 
schleunigt und unregelmässig ; die normale i. e. ursprüngliche Fre- 
quenz erlangt er est nach etwa 14 Tagen. 


eine Pille ohne Digitalis z B. aus Brod gibt. Ich sah auch einen Hund, der keinen 
Speichelfluss bekam, sondern die Pille im Munde behielt, um sie nach einiger Zeit in 
einem unbewachten Momente auszuspucken. 
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Noch viel länger al; nach der akuten Vergiftung dauern die Fol- 
zen der schweren chronischen Digitoxin- oder Digitalisvergiftung. 
So z. B. bekam ein Hund, dessen Pulsfrequenz durchschnittlich 90 in 
der Minute betrug, zwei einhalb Monate hindurch Digitoxin u. zw. 
begannen wir mit 0,25 mg täglich und steigerten die Dosis sukzessive 
bis 5 mg (per os). Die Vergiftung schritt bis zum Ende des zweiten 
Stadiums mit Arhythmie und Herabsetzung der Pulsfrequenz auf 53 
in der Minute vor. Das Gewicht des Hundes sank von 9500 auf 7800. 

An demselben Hunde wurden auch mehrere Atropinversuche vor- 
genommen. Während die Pulsfrequenz unter normalen Verhältnissen 
nach Atropin von 79 auf maximum ı22 in der Minute stieg, stieg sie 
am Ende der ersten Stadiums von 80 auf 187 und am [nde des 
zweiten Stadiums von 66 auf 116. 

Die Vergiftung (d. h. die Darreichung des Digitoxins) wurde 
abgebrochen, da sehr schwere Störungen eintraten. Allgemeine 
Schwäche, hartnäckiges Erbrechen, und hochgradige Unregelmässig- 
keiten des Pulses. 

Nach dem Aussetzen des Digitoxins verschwanden die allgemeinen 
Vergiftungsymptome schnell. Der Hund erbrach nicht weiter, begann 
zu laufen, und nahm an Gewicht zu, sodass er nach 3 Wochen 
9800 wog. 

Der Puls verlor zwar schnell die Unregelmässigkeit, aber die 
l’requenz blieb dauernd niedriger als unter normalen Verhältnissen 
und stieg nur ganz allmählig. 

Am interessantesten ist die Konstatierung, dass das Digitoxinplus 
der Pulsakzeleration nach Atropin, das (wie wir gesehen haben) im 
„weiten Stadium immer kleiner wird, gleich in der ersten Zeit nach 
Jem Aussetzen des Digitoxins wieder grösser wird, als ob unmittelbar 
nach dem Unterbrechen der Vergiftung wieder eine stärkere Reizung 
der motorischen Apparate des Herzens eintreten würd», die später nur 
ganz allmählig verschwindet. So z. B. steigt noch am 20. l'age nach 
der Unterbrechung der Vergiftung die Pulsfrequenz nach Atropin von 
88 auf 167 in der Minute. Am 27. Tage ist die Zunahme der Puls- 
zahl kleiner, aber noch immer bedeutend, von 78 auf 140 in der 
Minute, und erst am 34. Tage nach dem Aussetzen des Digitoxins 
nähert sich die Zunahme der Pulsfrequenz nach Atropin jener Beschleu- 
nigung, die vor dem Beginne der Vergiftung beobachtet wurde : die 
Pulsfrequenz steigt nämlich von 82 auf 132 Pulse in der Minute. 

Daraus geht mit Sicherheit hervor, dass die Herztätigkeit nach 
der Digitoxinvergiftung auf dem Wege über das erste Stadium wieder 
zur Norm zurückkehrt d. h. die Vergiftung verschwindet allmählig 
auf dem umgekehrten Wege. | 

In schweren Fallen dauert diese Restitution mindest ns einen 
Monat, aber nach anderen Versuchen zu schliessen noch viel langer. 


* 
x Ж 
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Die Digitoxinversuche wurden durchwegs in der Weise durchge- 
führt, dass die kleinen Anfangsdosen vergrössert wurden. Hier wurde 
die Kumulation durch Verstärkung der Dosis herbeigeführt, während 
bei den Digitalisversuchen, die ich gleich mit einer grossen Digita- 
lisdose begann, die Kumulation durch Summation der Wirkungen der- 
selben Dose herbeigefiihrt wurde. 

Bemerkenswert ist der Verlauf der Vergiftung in Fällen, in denen 
sich die Vergiftung bei Wiederholung sehr kleiner Digitalisdosen über 
einen sehr langen Zeitraum z. B. über funf Monate erstreckt (ohne 
durch Kumulation tötlich zu enden). In diesen Fällen unterscheiden 
sich die Symptome der Vergiftung wesentlich von den Symptomen der 
sicher tötlichen Vergiftung (sei es infolge Vergrösserung der Giftdosis 
oder durch Kumulation der gleichen, aber grossen Dosis). 

Wie man aus dem beigefügten Protokoll II ersicht, verläuft die 
Vergiftung anfangs in der gleichen Weise wie nach sukzessive zu- 
nehmenden Dosen, nur etwas milder und leichter. Erst im zweiten 
Monat wird der Puls schneller und sodann auch unregelmässig (un- 
klares Ende des ersten Stadiums). Im weiteren Verlaufe erscheint 
wiederum eine Verlangsamung des Pulses, aber diese schreitet nicht 
vor wie im zweiten Stadium der kumulativen Vergiftung, sondern .bleibt 
lange unverändert. Nur dic Unregelmässigkeit des Pulses ist grösser 
und es stellt sich auch Erbrechen ein. Mitte des vierten Monats wird 
der Puls allmählig wieder schneller, wie wenn die Vergiftung an 
Intensität zunehmen würde. Doch widersprechen dieser Erklärung all: 
übrigen Symptome. Zunächst verschwindet die oben erwähnte Unre- 
gelmässigkeit des Pulses und derselbe ist sodann beschleunigt, aber 
sonst ganz normal. Zweitens sprechen für eine Zunahme der Intensität 
der Vergiftung keine allgemeinen Vergiftungsymptome. Der Hund, der 
früher mehrmals erbrochen und an Gewicht abgenommen hatte, hört 
auf zu erbrechen, nimmt wieder an Gewicht zu und ist nicht schwach. 
Schliesslich verhält sich auch die Atropinreaktion ganz anders als 
bei der tötlichen Vergiftung. Während wir im dritten Stadium der 
typischen chronischen, lethal endenden Intoxikation gesehen hab:n, 
dass die Atropinbeschleunigung des Pulses immer kleiner wird, zeigt 
es sich hier, dass die Atropinbeschleunigung wieder grösser wird, 
wie wenn das erste Vergiftungstadium zurückkehren würde. 

Man kann also in der Tat behaupten, dass hier cine Remission 
der Vergiftungsymptome eintritt. Es findet nicht bloss ein Stillstind 
des Vergiftungsverlaufes, sondern auch eine mässige Erholung statt. 
Es ist wahrscheinlich, dass man durch Fortsetzung des Versuches 
auch beim Hunde eine derartige Angewöhnung an Digitalis hervor- 
rufen könnte, dass auch die Pulsakzeleration, die eigentlich das einzige 
Vergiftingsymptom ist, das übrig geblieben ist, verschwinden würde. 
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Protokoli |. 





Menge des 








Durch- 
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cn, JE È Ef Atropinversuch. 
per os schnittliche = 5 | 2 с. | 
Tag ereichten Pulszahl | Ea | 2 | Das Atropin stets Anmerkung 
gere ; i £ | 
toy: inder i Zg; ge subkutan 
Digitoxinsi Minute | = = © | 
| | | | 
21-3-08, Ii P2r | III 100 Gewicht des Hundes £000. 
( 
| | 
22-3 | 110 mu. 117 
| 
| 
23-3 | 127 121 131 | 
24-3 | 122 Nach 5 mg Atropin | 1 Atropinversuch. 
| steigt der Pulsfre- 
guenz von 128 auf 
d | Í 
25-3 123 122 | 127 
20-3 124 110 | 134 
27-3 115 103 125 
28-3 | Таз Тә 131 
| 
| 
20-3 ı i 122 | 110 127 
i ! 
30-3 117 104 | 128 ! 
31-3 | 127 112 137 
1:3 | ә та ! 120 121 120 
294 2 mg 120 118 131 Erbrechen. 
3-4 2 mg 116 108 124 Erbrechen. 
3-3 2 mg 121 | 120 124 Erbrechen. 
5-4 2 mg 124 120 126 Erbrechen. 
| 
6-4 4 me | 122 116 130 Erbrechen. 
| 
7-4 4 mg | 125 122 | 130 Erbrechen. 
8-4 | 4 mg 110 105 | 110 Erbrechen. 
i 
0-4 4 Mg | — | | madra mg a. in| 2 Atropinversuch. 
| stei ie Pulsfre- 
| | uenz von 118 auf | Erbrechen. 
| | in der Minute. | 
10-4 4 ME : 120 106 131 Erbrechen. Erste plötz- 
| liche Pulsverlangsa- 
+ : иә mung. 
12-4 5 mg 91 80 100 Erbrechen. 
13-4 5 mg III 82 120 Erbrechen. 
144 | 5 mg ' 110 | Erbrechen. 
| 
15-4 5 mg 109 106 112 | Erbrechen. 
10-4 5 ME ә 115 104 120 | Nach 5 mg Atropin | 3. Atropinversuch. 
steigt der Puls von | Erbrech 
118 auf 290 in der FOFÉCRER: 
= Minute. Gewicht des Hundes 8800. 
17-4 5 mg 104 90 112 
| 
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| | Durch: | eg | eg | 
| Digitoxin- schnittliche| = 3 3 = 
Tag | Pulszahl E À E à. Atropinversuch Anmerkung 
uru in der 0132 
o 
| | Minute 3 | 3 | 
18-4-08, 5 mg 110 104 114 | Erbrechen. 
19-4 5 mg 103 IVI | 106 | Erbrechen. 
20-4 5 mg 100 go | 110 | 
21-4 | 5 mg 104 102 | 107 | Erbrechen. 
22-4 | 5 mg 95 99 103 | Erbrechen. 
23-4 | 5 mg — — — ‘ Nach 5 mg Atropin | 4. Atropinversuch 
| steigt der Puls von 
| 102 auf 272. 
lm | 
25-4 | 5 mg 110 102 | 120 | 
20-4 smg | 112 106 | 120 | Erbrechen. Hier dürfte 
| das Ende des ersten 
| | Vergiftungstadiums 
В ди liegen. 
27-4 | 5 mg 121 112 | 136: 
| 
28-4 | 5 mg | 116 | 110 127 | | 
I I | 
29-4 | 5 mg g8 | So 124 , Gewicht 850). 
30- ' 5 mg ' Nach 5 mg Atropin | = . NE 
4 5 | | Steigt der Puls von | >: Atropinversuch. 
| 120 auf 250. j Erbrechen. 
1-5 5 mg 126 118 | 134 | Gew:cht 8000. 
2-5 5 mg 107 74 128 Erbrechen. 
3-5 5 mg 108 106 | 113 
4-5 | 5 mg 96 88 104 
5-5 |! 5 mg 101 87 112 | Erbrechen. 
6-5 5 mg 94 72 108 | 
7-5 5 mg 80 72 102 | 
8-5 ro mg Nach 5 mg Atropin | 6. Atropinversuch 
a | steigt der Puls von иә 
| 110 auf 260. 
9-5 Io mg 78 62 108 
10-5 10 MB 79 72 90 Erbrechen. Gewicht 8200 
11-5 10 mg 101 92 106 | 
12-5 10 mg 96 92 108 
13-5 10 mg IOI 82 116 
145 | 10 Mg 79 64 82 Erbrechen. 
15-5 | 10 mg | 106 96 115 
| | 
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Durch- 











et | È | 
Digitoxin- schnittliche 3 3 23 | 
Tag Pulszahl = ük Atropinversuch Anmerkung 
mengs inder |a | S 
È 6 
Minute = 5 | ES 
16-5-o8 ro mg | an : dak nü 7. Atropinversuch. 
| 114 en 250. Erbrechen. Gewicht 8500. 
17-5 Iu mg 85 84 | 56 
| | | 
15 | ro mg | 86 SU | 98 
19-5 10 mg 83 SI! 87 | 
3257... әр инин, 
| : Ы. sehr schwankend. 
21-5 10 mg 60 56 04 Isst nicht. 
22-3 10 mg Nach 5 mg Atropin | 8. Atropinversuch. 
| HEEL SSE Puls von | Gewicht 7500 
23.5 ne 5 2 6: Die grösste Puisverlang- 
23:3 Io mg 50 4 v2 mung überhaupt. 
24-5 IO My 53 52 | 54 
25-5 10 mg 68 | Erbrechen. Beginn des 
dritten Stadiums. 
26-5 ro mg 95 SG | 108 Erbrechen u. Blutstuhl. 
дәб 10 mg 76 66 SO Erbrechen. Gewicht 7500. 
28-5 Io mg 85 62 100 Erbrechen u. Blutstuhl. 
29-3 10 mg Nach 5 mg Atropin | Erbrechen. Gewicht 7300. 
08 Puls von | 4. Atropinversuch. 
30-5 ro mg | Erbrechen. 
31-5 10 mg 99 58 100 Erbrechen. 
Ist sehr schwach. 
1-6 10 mg 102 98 106 Erbrechen. 
2-6 10 Mg 76 70 82 Erbrechen. 
3-6 10 mg 99 92 108 Erbrechen. Gewicht 7200. 
4-6 10 mg 85 80 90 Erbrechen. 
5. me - Nach 5 mg Atropin | 10. Atropinversuch. 
0 steigt r von | Erbrechen. 
6-6 10 mg ° 93 92 96 Erbrechen. 
-6 10 m 156 12 174 Exitus. əş 
7 6 = | Herzstillstand in Diastole. 


Der 8350 schwere Hund bekam von 20-12 beginnend täglich о,2 
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Protokoll Il. 


ә 


Digitalispulver per os. 








Durchschnittzahl 
Tag der Pulse Anmerkung 
in der Minute 
| 
16-12 126 
17- » Atropinversuch Nach 5 mg Atropin steigt die Pulsfrequenz von 122 
auf 246 in der Minute. 
18- » 114 
19- » 122 
20- » 110 Von hier angefangen wurde taglich 0. 2 Digitalis gegeben 
21-ə 101 
22- » 107 
23- » 103 
24-00 105 
25- » 100 
26- » 105 
27-» 104 
28- » Atropinversuch | Nach 5 mg Atropin :subkutan injiziert) steigt der Puls- 
frequenz von 106 auf 262 in der Minute. 
29- » 96 Der Puls sinkt Lis auf 72. 
30- » 105 
3I- » 108 
I- I 99 
2-» 92 
3- » 88 Der Hund wiegt 8400 g. 
4-9 97 
5-» Atropinversuch Nach 5 mg Atropin steigt die Pulsfrequenz von 78 auf 
260 in der Minute, 
6- ә 92 
7-9 101 
8- » 93 
g-» 110 : 
10- » 87 Der Hund wiegt 8635 g. 
II-» 90 
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Durchschnittzahl 


Tau der Pulse 
in der Minute 
12:1 97 
13- 93 
14$- » | 32 
15: | 83 
16. | Atropinversuch 
17-» | 114 
IS- » 101 
IQ » 121 
20- » | 110 
21- » | 130 
1 
da s 108 
| 
23-n | 130 
24- 9 127 
25-» 125 
| 
26- Atropinversuch 
27-» | 122 
| 
28- » 122 
29- » 119 
30- » 133 
31-» 136 
I- 2 128 
2-» 112 
3- » 127 
| 
1- ә | 130 
| ; 
5-» | Atropinversuch 
| 
O- » | 124 
7-» 125 
5-» 116 
9- » 124 
10- » 114 
Il-» 107 


K 


| 
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Anmerkung 





Nach 5 mg Atropin steigt die Pulstrequenz vom 94 
auf 270 1n der Minute. 


Der Hund wiegt 8050 g. 


Maximum des Pulses 132. 


Nach 5 mg Atropin steigt die Pulsfrequenz von 108 
auf 256 in der Minute. 


Nach 5 mg Atropin steigt die Pulsfrequenz von 106 
auf 254 in der Minute. 


Der Puls ist unregelmassig und schwankt von go bis 138. 


<n 
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Durchschnittzahl 
der Pulse 
in der Minute 


Anmerkung 


A PQ I BI IE RE I I I IEF ATE 


2 


” 


ə 


» 


n 


-» 


118 


Atropinversuch 


115 
99 
103 
103 
99 
97 
113 


116 


Atropinversuch 


Nach 5 mg Atropin steigt die Pulsfrequenz von 126 
auf 248 in der Minute.. 


Wiegt 8570. 


Minimum des Pulses 74. 


Nach 5 mg Atropin steigt die Pulsfrequenz von 138 
auf 246 in der Minute. 


Minimum des Pulses 86, Maximum 130. 


KAMILL LHOTAK VON LHOTA 











Durchschnittzahl | 
Tag der Pulse | Anmerkung 
in der Minute | 

15-3-3 103 

10-ә 118 

17-» 92 Minimum des Pulses 80 
18-» 93 

“Ig 102 Minimum des Pulses 76. 

20-» 93 

21-» 93 

22-» 98 

23-ә Atropinversuch Nach 5 mg Atropin steigt die Pulstrequenz von go 

auf 258 in der Minute. 

24-ə g3 Erbrechen. 

25-ə 93 Wiegt 8150 g. Erbrechen. 
26-» 105 
27-90 104 

28-ə 99 

29-ə 101 

30-» 103 

31-» 112 

I-4 III 

2-» 116 Maximum des Pulses 140 
3-» 105 

4» 111 

3-0 120 

6-» 113 

7-9 122 

S-ə 116 

9-9 127 

10-» 130 

II-» 99 

12-» 110 Wiegt 8510 

13-» 114 

14» 107 
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Durchschnittzahl 


Tag der Pulse Anmerkung 
in der Minute 





15-474 109 
16-» 95 
17» 89 
18-» 111 
19-» 120 
sani Atropinversuch Ы 7: ae die Pulsfrequenz von 118 
21-» 126 
22-» 114 
23-» 117 
24» 105 
Zi 2 Minimum des Pulses 74. 
26-» 9I 
ЫЫ 97 
28-ə 111 
29-ә 118 
Зо-ә 108 
1-5 114 
2-» 113 
3-» 121 
4-» 98 
5-» 92 
6-» 104 
yo ıo3 
8-» 91 
9-» 105 
10-» 94 
11-ə 99 
12-ə ıo3 
13 » 96 
14-” 95 


15-» 101 
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| Durchschnittzahl 
Tag | der Pulse | Anmerkung 
in der Minute | 
| 
| | 
16-5 | 107 | 
17-» | 102 | 
18-» Ä y6 
19-» | Atropinversuch Nach 5 mg Atropin steigt die Pulsfrequenz von 86 


auf 250 in der Minute. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT FREIBURG I. B. 


Versuche über Gewöhnung an Arsen, Antimon, 
Quecksilber und Kupfer bei Infusorien 


VON 


HUGO NEUHAUS, 
Med.-Prakt. 


Das Problem der Giftgewöhnung bei Protozoen, das den Gegen- 
stand vorliegender Untersuchungen bildet, hat die Forschung schon 
zu einer Zeit interessiert, da die Kentnisse über einzellige Organismen 
als Krankheitserreger einen noch recht bescheidenen Umfang hatten. 
Viele Versuche der Giftgewöhnung niederer Organismen aus früherer 
Zeit die vielfach zum Zwecke morphologischer Studien unternommen 
worden waren, erlangen neuerdings, seitdem die Protozoennatur .er 
Erreger vieler Menschen- und Tierseuchen erkannt ist, erhöhte Be- 
deutung. 

Einige bemerkenswerte Beobachtungen, die sich auf die Anpas- 
sungsfähigkeit niederer Tiere an schädliche chemische Angentien be- 
ziehen, seien hier wiedergegeben : Obenan stehen die zahlreichen Un- 
tersuchungen, die sich die Gewöhnung mariner Organismen an Süss- 
wasser und andererseits die Anpassung von Süsswassertieren an Salz- 
wasser zum Ziel gesetzt hatten. Alle hierhergehörenden Versuche 
stellen eigentlich nur die Bemühung der Forscher dar, das gross- 
zügige Experiment nachzuahmen, das sich unter bestimmten Verhält- 
nissen in der Natur selbsttätig vollzieht. Man weiss, dass Binnenseen 
die einmal im Zusammenhang mit dem Meer standen und deren Salz- 
gehalt durch ständiges Zuströmen von Süsswasser allmählich stark 
vermindert wird, immer einige wenige Tiertypen beherbergen, die sich 
den neuen Bedingungen angepasst haben. Der Tanganikasce und die 
Schweizer Seen z. B. enthalten marine Turbellarien, und in den gros- 
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sen Binnenseen Nordamerikas leben viele Protisten, wie sie typisch 
in den benachbarten Meeren gefunden werden. Umgekehrt hat man in 
Salzseen, deren Salzconcentration durch langsame Wasserverdunstung 
bei spärlichem Zufluss neuen Wassers zugenommen hatte, die Anpas- 
sung vereinzelter Tiere beobachtet. In Elsass Lothringen wurden von 
französischen Forschern lebende Flagellaten in salzgesättigten Tümpeln, 
auf deren Grund sich eine Schicht von Salzkristallen befand, gefunden. 
Und LOER berichtet, in dem californischen Owens Lake lebende Infu- 
sorien, Copepoden und Ephydralarven gesehen zu haben, trotzdem der 
Sodagehalt des Wassers 2,5 °/, betrug. Diesen an natürlichen Ver- 
hältnissen erhobenen Befunden stehen die cxperimentell festgelegten 
Tatsachen gegenüber, von denen uns die bemerkenswerteste das Er- 
gebnis der Versuche ENGELMANNS scheint. Diesem Forscher gelang 
es Seewasserprotozocn an einen Salzgehalt von ro °/, zu gewöhnen. 
In den gleichsinnigen Versuchen einer Reihe anderer Autoren wurden 
die Tiere an Salzkonzentrationen gewöhnt, die den Salzgehalt des 
ursprünglichen Milieus um das Doppelte bis Dreifache übertrafen. 
Während es sich bisher nur um Variationen osmotischer Eigenschaften 
handelte, beschritten neue Bahnen die Experimente DAVENPORTS und 
NEALS(6) (*) aus denen hervorgeht dass Stentoren, die 2 Tage in einer 
0,00005 °/, Sublimatlösung gehalten wurden, sich gegen cine letale 
Dosis HgCl, 4 mal so widerstandsfähig erwiesen als normale Tiere. 
Für Chinin ergaben sich aus ihren Untersuchungen ähnliche Resul- 
tate. In jungster Zeit berichten PROWAZEK und GIEMSA (9) über 
Chininfestigungen bei Colpidien. Durch vorsichtiges und langsames 
Zugiessen einer I : 10000 Chininhydrochlorid-Lösung liessen sich die 
Versuchstiere an eine Concentration von I : 5300 gewöhnen, während 
für den Ausgangsstamm ı : 6000 tötlich war. Diesen Ergebnissen 
reihen sich ähnliche in I. FRANK DANIELS (5) « Adaptation and 
Immunity of lower organisms to ethyl Alkohol » an. Er fand, dass 
Stentor und Spirostomum, die einige Tage in ı °/, Alkohol lebten, eine 
erhebliche Resistenzerhöhung gegen tötliche Alkoholdosen zeigten. 

In ein neues Stadium und in den Brennpunkt des Interresses sind 
die Anpassungsversuche bei Protozoen durch die Ehrlichschen (7) 
Trypanosomenarbeiten gerückt. In den chemotherapeutischen Trypa- 
nosomenstudien sind wichtige Tatsachen niedergelegt, auf die hier 
mit ein Paar Worten eingegangen werden soll. Bekanntlich gelang es 
EHRLICH und seinen Schülern, den Trypanosomen innerhalb des Tier- 
körpers Festigkeit gegen fast sämtliche der üblichen und bis dahin bei 
der Vernichtung der Parasiten erprobten Mittel anzuzüchten. Die Fes- 
tigkeit war keine absolute, d. h. sie überschritt bestimmte, durch die 


(*, Litteratur am Ende der Abhandlung 


GEWÖHNUNG AN ARSEN, ANTIMON, QUECKSILBER U. KUPFER BEI INFUSORIEN 395 


Natur des Wirtstiers gesetzte Grenzen nicht. Im Verlauf seiner Ver- 
suche war es EHRLICH geglückt, Trypanosomenstämmen erhebliche Wi- 
derstandsfähigkeit gegen basische Triphenylmethanfarbstoffe (Typ: 
Fuchsin) gegen Benzidinfarbstoffe (Typ: Trypanblau) und gegen di: 
äusserst wirksamen und praktisch bedeutsamen organischen Arsenver- 
bindungen (Atoxyl, Arsacetin, Arsenophenylglycin) beizubringen. Alle 
Versuche aber, die Parasiten gegen die arsenige Säure, der nach bis 
dahin gemachten Erfahringen bedeutende Wirksamkeit gegen die Try- 
panasomen zukam zu festigen blieben ohne den erwarteten Erfolg, und 
EHRLICH gelangt zu dem Schluss, dass es bei Verwendung kleiner 
Wirtstiere jedenfalls nicht gelinge, den Parasiten Resistenz gegen arse- 
nige Säure anzuzüchten. Merkwürdigerweise erwiesen sich die gegen 
Arsenophenylglycin gefestigten Tiere gegenüber der arsenigen Säure 
so widerstandslos wie die normalen Ausgangstiere. Denselben Befund 
konnte NEVEN (15) bei seinen Reagensglasprüfungen erheben : die 
arsenige Säure beeinflusst in vitro die mit und gegen hochwirksame 
organische Arsenverbindungen gefestigten Stämme genau so wie die 
normalen. Darnach schien es verlockend, das Verhalten der Protozoen 
gegenüber arseniger Säure zu prüfen. 

Die Trypanosomen verboten sich bei der Schwierigkeit, sie aus- 
serhalb des Tierkörpers weiterzuzüchten, für unsere Untersuchungen 
von selbst. Die Versuche an einen gegen arsenige Säure selbst sehr 
empfindlichen Wirtsorganismus anzustellen, war ebenso unmöglich. 
Wir griffen also, um einerseits die Störungen und Complicationen 
eines vielzelligen Wirtsorganismus zu umgehen und andererseits ein 
jederzeit weiterzüchtbares Protozoenmaterial zur Verfügung zu haben, 
zu Infusorien. 

Unsere Untersuchungen, zu .denen wir uns jetzt wenden, hatten 
zunächst, vielleicht infolge der Ungunst der Jahreszeit mit einigen 
Schwierigkeiten der Infusorienzüchtung zu kampfen. Unsere Arbeit 
fiel in die Zeit von Januar bis April. In den Heu, -Krautblätter, 
Laubaufgiissen, die bei Zimmer und Thermostatentemperatur (30° C.)- 
entsprechend lange Zeit aufgestellt, taglich untersucht wurden, fanden 
sich wahrend des Monats Januar keine brauchbaren Infusorien. 

Däs Bemühen, aus Tiechmuschelflüssen oder-Kiemen Paramacien 
zu bekommen war so ergebnislos wie der Versuch, die Infusorien der 
Froschenddarms — wegen ihrer Grösse und Beweglichkeit zu schät- 
zendes Material — länger als einen Tag zu erhalten, geschweige denn 
weiterzuzüchten ; auch nicht in der von PüTTER (17) für Opalinen 
empfohlenen Lösung. In führenden Werken über Protozoenkultur 
vermissten wir Angaben darüber, wie der Schwierigkeiten Herr zu 
werden ist, die die Wintermonate der Gewinnung geeigneten Infu- 
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Zu unseren ersten Versuchen gewannen wir schliesslich aus unse- 
ren Infusen, Colpidien und zwar Colpedium colpoda, das sich ohne 
besonderc Schwierigkeit rein d. h. ohne Vermischung mit anderen 
Infusorien züchten liess. Als Kulturlösungen dienten uns 2 °/, Gelati- 
neheudekokte und 2 °/, Gelatineeiweisslösugen. Beide von saurer 
Reaktion wurden vor der Beschickung mit Colpidien mit Soda neutra- 
lisiert. Für die Züchtung in Reagensgläsern eignet sich sehr gut 
eine 5 °/, Agarheudekoktmischung die man im Reagensglas schräg 
erstarren lässt und mit entsprechenden Mengen Wassers überschichtet. 
Die Methode von BALBIANI mit den in Gace verpackten Heupäckchen, 
die man in die Flüssigkeit hängen lässt, um sie von Zeit zu Zeit zu 
erneuern, ist für die Züchtung in grösseren Gefässen sehr zweck- 
dienlich. 7 

Die Paramacien, deren vir uns bei unseren vveiteren Versuchen 
bedienten, entstammten einer alten mit Flagellaten etc. vermischten 
Kultur des zoologischen Instituts. Durch Einhaltung der Winke die 
ROESSLE (20) für die Züchtung von Paramäcien gibt, erhielten wir 
ein ausreichendes und reines Ausgangsmaterial. Die Züchtung fand 
unter folgenden Bedingungen statt : in hohe, mit abgestandenem Lei- 
stungswasser erfüllte Bechergläser liessen wir in Gacepäckchen ver- 
packte, feingeschnittene und kurze Zeit in kochendes Wasser getauchte 
Salatblätter hängen. Zur Beschleunigung der Fäulniss wurden die 
Kulturlösungen für 1-2. Tage in den Thermostaten von 30° C ge- 
bracht. Nun wurden die Glaser mit einigen Pipetten des Urstamms 
beschickt. Unter günstigen Bedingungen vermehrten sich die Tiere 
in weniger Tagen so rasch, dass die oberflachliche Schicht der Kultur- 
lösung von der Fülle der Infusorien getrübt erschien. Öfters trat, of- 
fenbar bei zu grossen Mengen von Salatblättern, eine milchige Trü- 
bung der Zuchtflüssigkeit auf, die stets mit ausgesprochen saurer 
Reaktion einherging und die Entwicklung der Paramäcien stark be- 
einträchtigte, wenn nicht ganz hemmte. Nach entsprechender Ver- 
dünnung wurden auch solche Lösungen wieder brauchbar. Im ganzen 
‘sind die Paramäcien ein viel empfindlicheres Protozoenmaterial als 
etwa die Colpidien, und für ein gutes Gedeihen hat man vor allen 
auch auf gleichmässige, nicht zu tiefe Temperatur des Umgebens zu 
achten. Um die Kulturen längere Zeit brauchbar zu erhalten, ist es 
nötig, den Vorschriften STATKEWITSCHS (24) gemäss die Lösungen 
öfter umzurühren, die Kahmhaut abzuschöpfen und das verdunstete 
Wasser durch frisches zu ersetzten. Zur Auswertung des etwa gewon- 
nenen Resistenzzuwachses wurden die Versuchstiere in markirten 
Pipetten aus den Stammflüssigkeiten in Uhrschälchen verbracht. Die 
Beobachtung geschah bei den Colpidien mit dem Mikroskop, für die 
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Paramäcien genügte meist Lupenvergrösserung. Im gelähmten Zu- 
stand bedeckten sie schon mit blossem Auge sichtbar, als ein helles 
Klümpchen sedimentähnlich den Grund des Uhrschälchens, während die 
freibeweglichen Tierchen mehr als diffuse Trübung erschienen. Es 
ist kaum nötig zu sagen, dass peinliche Sauberkeit aller Utensilien un- 
bedingtes Erfordernis für die Untersuchung ist, besonders von dem 
Augenblick an, in dem man mit sehr wirksamen Giften arbeitet. Un- 
sere Giftlösungen wurden nicht mit destilliertem sondern mit Brunnen 
Wasser hergestellt, aus Gründen von denen noch bei den Kupferver- 
suchen die Reden sein soll. 

Die Temperatur, bei der unsere Versuche veranstaltet wurden, ist 
in den Protokollen nicht vermerkt. Sie entsprach einer ziemlich kon- 
stanten Zimmertemperatur von 17° C. 

Über dass allgemeine Verhalten der verwendeten Infusorien sind 
noch einige Worte zu sagen. Die Colpidienkulturen, die zunächst den 
Versuchszwecken dienten und nicht weniger die Paramäcienstämme 
zeigten wie natürlich je nach Alter, Ernährungszustand, Aufzuchts- 
bedingungen, gegen die ihnen beigebrachten Stoffe ein quantitativ 
wechselndes Verhalten. 

Es war also nötig, möglichst gleichaltrige und unter denselben 
Verhältnissen gezüchtete Stämme zu benutzen, wenn es galt, Ver- 
gleiche zwischen normalen unbeeinflussten und gefestigten Tieren 
zu ziehen. Das ist fast selbstverständlich. Auf einen Punkt aber kann 
nicht nachhaltig genug hingewiesen werden : die individuellen Ver- 
schiedenheiten der einzelnen Exemplare ein und derselben Kultur 
überstieg manchmal alle Erwartung. Die individuellen Schwankungen 
erreichen oft geradezu ungeheure Werte, wovon bei Gelegenheit noch 
die Rede sein soll. Diese Tatsache ist nicht wunderbar für den, der 
das ständige Gehen und Kommen in einer Kultur beobachtet hat, be- 
reitet aber allen denen viele Enttäuschungen die in der Schar der 
Infusorien ein gleichmässig discipliniertes Heer Soldaten zu finden 
hoffen. 

Für die Feststellung des Verhaltens gegen wenig wirksame Stoffe 
ist natürlich eine tagelange Beobachtung unerlässlich. Das erschwert 
die Aufstellung genauer Werte. Ebenso war es bei der grossen Zahl 
der verwendeten Tiere nicht möglich, relative Begriff, wie « viel, 
die meisten », u. dgl. zu umgehen. Diese Schwierigkeiten mögen 
bei Betrachtung unserer Tabellen berücksichtigt werden. 

Für die letalen Erscheinungen der Infusorien haben wir zur 
Abkürzung einige Ausdrucke gewählt, die einer kürzen Erklärung 
bedürfen. Auf die mannigfaltigsten Reize antworten die Colpidien 
mit eine Einkugelung, die sich je nach der Intensität des Reizes 
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ınehr weniger rasch vollzieht. Die Beweglichkeit ist in diesem Stadium 
zunächst in schwachem Grade erhalten, um freilich bald zu erlöschen. 
Den Zustand kennzeichneten wir als « Kugeln ». Als den Augenblick 
des Todes notierten wir den, in dem sich eine Zustandsänderung des 
Cytoplasmas vollzog, die sich kundgibt im Zerfliessen, Platzen, 
Schrumpfen und die wir ein für allemal mit dem Wort « Schatten » 
bezeichnet haben. Darunter sind also alle toten Tiere verstanden die 
in ihrem Aussehen eine gewisse Ähnlichkeit mit dem Bilde eines 
Blutkörperchenschattens hatten. 

Bei den Paramäcien haben wir ebenfalls die Bezeichnung Schatten 
für den morphologischen Zustand gewählt, der wie der Schatten der 
ursprünglichen Gestalt imponiert. Das Kriterium des Todes war für 
sie die nach der Unbeweglichkeit der Cilien auftretende Gestalts- 
veränderung wie Zusammenschrumpfen, Platzen u. a. Natürlich konn- 
ten diese Veränderungen nur mit dem Mikroskop festgestellt werden. 


1. Arsenige Säure. 
He 


N | 
= Bevor wir uns zu den Versuchen mit arsenigen Säure wenden, 
scien die Erfahrungen, die wir mit einigen organischen Arsenprä- 
paraten gemacht haben, gestreift. Arsacetin und einige ähnliche Sub- 
stanzen haben, selbst in starken Concentrationen, auf die Colpidien 
so wenig Einfluss, dass beispielweise ein in 2 °/, wässriger Arsacetin- 
lösung gehaltenen Stamm nach 42° keine bemerkenswerte Beeinträch - 
tigung zeigte und, in frische Culturlösung verbracht, sich rasch ver- 
mehrte. Die unter vorsichtiger Zugabe einer 2 °/) wassriger Arsacetin - 
lösung gezüchteten Tiere verfielen der Wirkung einer tötlichen Lösung 
von arseniger Säure in derselben Zeit wie normale unbeeinflusste 
Infusorien. Über die Beobachtung des Verhaltens gegen Sublimat 
wird an der geeigneten Stelle berichtet werden. 

Die arsenige Säure aber hat für die Colpidien nicht die starke 
Wirkung, wie nach früherer Beobachtungen SANDS an Stylonychia 
pustulata zu erwarten war: arsenige Säure in der Concentration 
I : 1000 tötet in wenigen Minuten das genannte Infusor. Und die 
Trypanosomen, die NEVEN (15) freilich unter ungünstigen Bedin- 
zungen beobachtete, widerstanden einer 1 °/, Lösung nicht länger als 
3 Minuten. Unsere Colpidien wurden von einer gesättigten, wässrigen 
Lösung von AsO; in rund 20 Minuten getötet. Dabei wurden natürlich 
immer einige besonders resistente Exemplare beobachtet, die unter 
Umständen der Einwirkung dieser Concentration noch länger trotzten. 
Wegen dieser individuellen Schwankungen war es nicht angängig, die 
Zeit, bis zu der alle Tiere getötet waren, als Standardzeit zu fixieren. 
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Unsere Zeiten sind vielmehr so gefunden : nach Zugabe der Gift- 
lösung — gewöhnlich zu 0,5 ccm Colpidienlösung 0,5 ccm der über den 
Tabellen vermerkten Concentration — wurde der Augenblick notiert, 
in dem bei dem Versuchsstamm eine gegenüber dem normalen deut- 
lische Beeinträchtigung der Tiere zu constatiren war. Diese Schädi- 
gung konnte nur durch die bekannten Symptome der Beweglichkeits- 
herabsetzung oder am ausgesprochensten durch die Veränderung des 
Cytoplasmas (Zerfliessen. Platzen) gekennzeichnet werden. Da wir mit 
keiner unserer Concentrationen eine augenblickliche Tötung erzielen 
konnten, so war es nicht möglich, durch die Stärke der Lösung, mit 
der dic vorbehandelte Tiere zu töten waren, das Mass der gewonnenen 
Resistenz auszudrücken (z. B. normal mit 1,75 °/, l.ösung augenblick - 
lich zu töten : gefestigt augenblicklich mit 2,5 °/, zu vernichten). Es 
blieb also nur übrig, der Zeitdauer, während der sich der gefestigte 
Stamm etwa gegen eine bestimmte tötliche Concentration länger re- 
sistent erwies als der Normalstamm, den Grad der gewonnenen Wider- 
standsfähigkeit zu entnehmen. 

Die Vorbehandlung der Colpidien geschah in folgender Weise : 
die mit frischer Zuchtflüssigkeit gefüllen Reagens-oder Bechengläser 
wurden zunächst mit volumetrisch gleichen Mengen von Infusorien 
einer Colonie beschickt. Die Gewöhnung an arsenige Säure versuchten 
wir durch vorsichtige Zugabe einer entsprechend dünnen Lösung zu 
erreichen. Die Zuchten wurden in 3 Serien mit Konzentrationen von 
1: 1 Million, 1 : 100000, 1 : 10000 wässriger Arsenigesäurelösung 
versetzt. 4 Tage nach einander wurden stets gleiche Mengen der 
Lôsung zugegeben ; die Endkonzentration der Zuchtflüssigkeit wurde 
bei diesen Gewöhnungsversuchen nicht festgestellt. Eine Überdosie- 
rung fand in keinem Falle statt. Dafür hatten wir an dem Grad der 
Vermehrung einen sicheren Masstab. Die Resistenz in solcher Weise 
vorbehandelter Infusorien, gemessen an dem Verhalten gegen tötliche 
Ass Og Concentrationen (1 : 200-1 : 2000) erwies sich in keinem der 
zahlreichen Versuche erhöht. Resistenz hofften wir aber sicher, zu 
beobachten, wenn wir die bei vielen Versuchen lange nach der üblichen 
Zeit noch überlebenden, mit anderen Worten, die primär resistenten 
Tiere weiterzüchteten. Trotzdem sie meist in ihrer Fortpflanzungsfä- 
higkeit nicht geschädigt waren, wovon wir uns an dem raschen An- 
gehen dieser Kulturen überzeugten, zeigten sie in den mit ihnen 
angestellten weiteren Versuchen ebenso wenig Festigkeit wie der 
Stamm, dessen letzter tapferer Rest sie gewcsen waren. 

Diese merkwürdigen Resultate veranlassten uns später zur Prü- 
fung an einem anderen Protozoenmaterial, an Paramäcium caudatum. 
(Concentrierte) Gesättigte wässrige Lösung tötet sie in rund 10 Mi- 
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nuten, I : 1000 As, O, in 20-30 Minuten, ı : 10000 As, O, in 60-90 
Minuten, in ı : 2o Mill. vermögen Paramäcien ohne Schaden zu leben. 
Diese schwache Concentration wirkt nach unseren Beobachtungen die 
sich darin mit denen von R. SAND (22) decken, auf die Prolifera- 
tionsfähigkeit in föderndem Sinn. 

Bei den Festigungen der Paramäcien gingen wir im wesentlichen 
denselben Weg, wie eben bei den Colpidien gezeigt wurde. Nun 
stellten wir von Anfang an die Endkonzentration der Kulturlösung 
fest. Wir fügten zur Zuchtflüssigkeit soviel arseniger Säure (bezw. 
Natrium arsenicosum), dass zunächst eine Konzentration von 1: 20 
Mill. resultierte. Durch weitere Zugabe von As, O, stiegerten wir die 
Konzentration bis 1 : 5 Mill. innerhalb 4 Tagen oder in 2 Tagen bei 
den im Thermostaten von 30° gezüchteten Paramäcien. Das Verhalten 
der in solcher Weise vorbehandelten Infusorien ist Tabelle I und 11 
zu entnehmen. 


TABELLE |. 


1 : 2000 AS,O; 










Gefestigt 





25! Geringe Beweglichkeit. | Gute Beweglichkeit 
40 Fast völlig gelähmt. » 
"EEA = 
2h. Schatten. | » 
| 
5h. = | Schatten. 
| 


TABELLE Il. 


1 : 200 AS,O, 








Normal Gefestigt 


| Gut beweglich. 
| 
| 








3o | Lähmung, beginnende Schatten. beweglich. 
| 4 Ән 
40' Schatten. | 1/3 noch beweglich. 
| | Канын 
80-90' | | Schatten. 
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In der zweiten Serie unserer As-Versuche züchteten wir Paramä- 
cien in Natrium arsenicosum-Salatwasserflüssigkeiten von den Endkon- 
zentrationen 1: 20 Mill., 1: 10 Mill., 1: 5 Mill. Die Tiere wurden 
in diesen Lösungen jeweilig eine Woche gehalten. Ihr Verhalten 
gegen eine tötliche arsenige Säuredosis geht aus den hier gegebenen 
Tabellen III u. IV hervor. Die in ı: 5 Mill. Natrium arsenicosum- 
lösungen gezüchteten Infusorien zeigten zunächst dieselbe Wider- 
standsfähigkeit gegen 1 : 200 As, O, wie die in 1: 20 u. 1: 10 Mill. 
gehaltenen Tierchen. Während die in den letzgenannten dünnen Lö- 
sungen herangezüchteten Tiere aber vom 4-7 Tage eine, wenn auch 
geringe Steigerung ihrer Arsenfestigkeit erfuhren, fällt an den in 1: 5 
Mill. gehaltenen Paramäcien der Rückgang ihrer Resistenz auf. Diese 
Resistenzverminderung ging Hand in Hand mit einer gewissen Ver- 
mehrungshemmung. Diese mit brauchbarer Regelmässigkeit auftre- 
tretende Erscheinung zeigt, dass bei unserer Versuchsanordnung die 
für die Erzielung einer As-festigkeit optimale Concentration zwischen 
1: 5 Mill. u. 1: 20 Mill. liegt. In der Tabelle IV kommt auch eine 
bemerkenswerte Beobachtung zum Ausdruck, auf die besonders hinge- 
wiesen werden muss : lässt man die tôtliche (1 : 200) As, O; Lösung 
auf die in toxischen Concentrationen gezüchteten Tiere wirken, so ging 
regelmässig ein beträchtlicher Teil der gefestigten Tiere in fast der- 
ben Zeit zu Grunde wie die normalen. Ausserlich, mit blossem Auge 
sichtbar, dokumentierte sich diese Erscheinung dadurch, dass in dem 
Uhrschälchen, das die .As-Tiere enthielt, neben einem kleinen, den 
Boden des Schälchens bedeckenden Häufchen weisser, unbeweglicher 
Punkte eine relativ grosse Zahl beweglicher Tiere vorhanden war, 
während die normalen Paramäcien mit weniger Ausnahmen ein unbe- 
wegliches, am Grunde liegendes Klümpchen bildeten. (Dabei war aber 
keine Agglutination im Spiel, es handelte sich einfach um eine Sedi- 
mentierung). 
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TABELLE Ill. 
1 : 200 AS,O,. 
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viele bewegl. ) fast. sümtl, bevegl. 


75 ie meisten bewegl. 


130-140 














Schatten Schatten Schatten 


TABELLE IV. 
I : 200 AS,O;. 






































6 rar in 
zo Mill, AS,O, 1 : 10 Mill. wi | 1:5 Mill. . Normal 
10 Gut bewegl. £— Gut bewegl. | Sine Бә Langs. bewegl. | Geringe bewegl. 
20 » » De » beginnende Lähm. 
- ———— — —— — —- | — —. 
40 ” bewegl. | bewegl. u gelähmt 
әз un | вә, Аканын аны 
60' » » etwa 1/2 gelahmt | Schatten 
m | 
2 h » » nur wenige we — 
2 1/2 h. | noch einige bewegl. gelahmt. | beg. Schatten — 








— 
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2. Antimon. 


Im Anschluss an die As-Versuche mit Colpidien, über deren unbe- 
friedigende Resultate oben berichtet ist, wandten wir uns dem Antimon 
zu; für alle hierhergehörenden Untersuchungen bedienten wir uns 
wässriger Lösungen des Kaliumantimonyltartrats, das Brechweinstein, 
gegen die sich unsere Infusorien von vornherein ziemlich widrstands- 
fähig zeigten. Gaben wir wie früher zu 0,5 cm. Colpidienlösung 0,5 
ccm. Brechweinsteinlösung, so wurden von ciner Lösung : 


ı : 100 Tart. stibiat, die Tiere in rund 15 Stunden 
2.5 f 100 » ” ” » 7-8 » 
5 : 100 » » » » 2,5 » 


getötet (bei Zimmertemperatur von 17° C.). 

Die von NEVEN (15) im Reagensglas untersuchten Trypanosomen 
erwiesen natürlich eine wesentlich geringere Resistenz. So immobili- 
sicrte eine 1: 20000 Lösung die Parasiten in 12 Minuten, einc 
Concentration in der die Colpidien 1 1,2 Tage ohne sichtliche Be- 
eintrachtigung ihrer Beweglichkeit lebten. 

Die geringe Wirksamkeit des Brechweinsteins bedingte natürlich 
tagelange Beobachtung der Versuchstierchen. 

In der bei den As-Versuchen geschilderten Weise züchteten wir 
unter vorsichtiger Zugabe einer Tartarstibiat-Lösung ı : 100 die Ver- 
suchscolpidien. In derselben Versuchsanordnung wie früher crgab 
sich, dass die 4 Tage lang mit entsprechend vorsichtigen Dosen bc- 
handelten Protozoen sich gegen eine 5 0/0 Brechvveinsteinlösung erheb- 
lich längere Zeit halten als die nicht vorbehandelten Vergleichstiere. 
Die Sb. Stämme zeigten sehr bald erhöhte Lebhaftigkeit ihrer Bewe- 
gungen, und die Vermehrung erfolgte in den Sb-Kulturen deutlich 
in gesteigerter \Weise. Offenbar kommen dem Tart. stibiat in dünnen 
Lösungen die Teilung stimulierende Fähigkeiten zu, wie wir beim As 
berichteten. Auch die aus den Sb.-Stämmen ohne weitere Zugabe des 
Antimonsalzes in unvermischten Kulturflüssigkeiten weiter gezüchteten 
Colpidien, in den Protokollen als SbII Stämme geführt, erwiesen die- 
selbe Resistenz wie die entsprechenden Mutterstämme, von denen sie in 
nichts zu unterscheiden waren. Der Frage, wie lange sich die erwor- 
bene Eigenschaft der Antimonfestigkeit verfolgen lässt, konnten wir 
aus äusseren Grunde nicht näher treten. 

Die arsenige Säure wurde auch in ihrer Wirkung auf die Sb-Tierc 
untersucht. Es zeigte sich, dass die mit dem Antimondoppelsalz vor- 
behandelten Infusorien fast in derselben Zeit der tötlichen arsenige 
Säurekonzentration verfielen wie die normalen oder wie die As-Tiere 
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(Colpidien). Bei den Bemühungen, die As-festigkeit der Tart. 
stamme durch Vorbehandlung mit einer Mischung von As und Sb 
zu steigern, stiessen wir auf die bemerkenswerte Beobachtung, dass 
die Combination von As und Sb auf Normalstämme intensiver wirkt 
als eine gleich starke Dosis einer der beiden Componenten. Von den 
As-Untersuchungen her wissen wir, dass 1: 2000 Ass Og bis zur 
Tötung der Colpidien (nicht Paramäcien) rund 3 Stunden braucht, 
während für eine 2,5 °/, Tart. Stibiatlösung bis zur völligen Ent- 
faltung der Wirkung eine Zeitdauer von 7-8 Stunden gefordert wer- 
den muss. Liessen wir nun beispielweise eine aus gleichen Teilen 
I: 3000 Ass O; und Tart. Stibiat 1: 100 hergestellte Mischung auf 
vorher unbeeinflusste Stämme wirken, so war in allen Fällen die 
Geschwindigkeit auffallend, mit der eine Immobilisation der Infusorien 
in die Erscheinung trat. Wir geben diese Beobachtung hier wieder, 
ohne uns in Versuche von Erklärungen einzulassen. 

Im Verlauf unserer Sb-Untersuchungen hatten wir durch Zugabe 
von Tart. Stibiat zu einer As-Kultur einen As-Tart-Stibiat-Stamm 
erzielt (in den Protokollen als As-Sb Stamm notiert). Dieser Stamm, 
eine äusserst lebhafte Kultur, wies bei einer Reihe modifiezerter As- 
Sb-gemischversuche eine Besonderkeit auf, die hier hingewiesen 
werden soll. Wir begannen die Versuche damit, die Sb, As, und den 
genannten As-Sb-Stamm mit einer As, O, Lösung I: 3000 zu ver- 
setzen. Aus Tabelle VIII geht hervor, dass die längere Zeit in dieser 
Lösung gehaltenen Tiere des Sb, des As-Stammes der Wirkung einer 
2,5 °/, Lösung von Brechweinstein nicht so rasch erlagen, wie der 
As-Sb Stamm. Vielleicht liegen hier ähnliche Verhältnisse vor, wie bei 
den ‘Fällen von Sublimatüberempfindlichkeit, die gleich naher ge- 
schildert werden soll. 


TABELLE V. 


5 : 100 Tart. stibiatus. 














Sb-Stamm I 





Sb-Stamm II 








Gut bewegl. gut bewegl. gut bewegl. 














| 
| 


120 gut bewegl. bewegl. etwa die Hälfte gelähmt 
3 h. | fast alle gut bewegl. bewegl. | Schatten 
12-14 h. | Schatten Schatten | — 
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TABELLE Vi. 


As,03 1 : 200 








Zeit | Normal St. | Sb-Stamm As-Stamm 

a = Ки 
Зо | fast völlig gelähmt ger. Bewegl | die meisten gering bewegl. 
61° | Schatten gelahmt. Ä gelahmt 








TABELLE VII. 


As,Öş 1: 3000 + Tart. stibiat. 2,5 : 100 














Zeit | Sb-Stamm | esta ix Normal Stamm О 
60' | gut bewegl. анан дәнә | lebhaft bewegl. | verminderte Bewegl verminderte Bewegl. 
90! | » алә © gut bewegl. nm gelähmt 
2h. | » вә » | se Schatten 
6-8 h. | gelahmt u gelähmt ак ни 
TABELLE VIII. 
As,O, ı : 3000. 

Zeit Sb-Stamm As-Sb-Stamm | As-Stamm Normal: m 

gut bewegl. gut bewegl. etwas verm. Bewgl.| beg. Lähmg. 


2,5 . 100 Tart. stibiat. 


7-8h. idie meisten gut bew.|gelähmt u. Schatten! grösstenteils bew. 


3. Sublimat. 


Versuchstiere waren wiederum Colpidien. Die verschiedenen Con- 
centrationen von HgCl, wirken auf unsere Colpidien so : In einer 
aus 0,5 ccm Kultur in 0,5 ccm Giftlösung ı : ro Mill. hergestellten 
Mischung lebten die Tiere einige Tage ohne Schaden. Schliesslich 
findet, offenbar infolge von Nahrungsmangel, Encystierung statt. 


1 : 2000 tötet die Infusorien blitzartig. 
1 : 25000 » » in rund 60 Minuten. 
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Liessen wir eine HgCl, Lösung von einer Concentration die eine 
nicht zu raschen Tötung bedingte, auf die Colpidien einwirken, so 
fiel neben der Beweglichkeitsherabsctzung vor allem das sichtbare 
Kleinerwerden des Tierchen auf. In Lösungen ı : ro Mill. fand inner- 
halb einiger Tage eine erhebliche Reduktion der Grösse statt, für die 
der Nahrungsmangel kaum allein verantwortlich zu machen war. 

Die Versuche zur Erziehung einer Sublimatfestigkeit wurden in 
analoger Weise wie bisher vorgenomme:i. Erhöhte Widerstandsfestig- 
keit gegen tötliche Lösungen war rasch zu crreichen, wenn man bei 
der Gewöhnung eine bestimmte Concentration nicht überschritt. Aus 
Tabelle IX, in der die Versuchsergebnisse vereinigt sind, ist zu er- 


TABELLE IX. 
HgCl, 1 : 26000 








Zeit | 4 Tage | 4 Tage 4 Tage au ai. Nor.nal | Zeit 
| mit 1: 10 Mill. | mit 1:1 Mill. / mit 1: 100000 : Stamm | | 


| 










verminderte |, Kugeln. 





















20 lebhaft lebhaft bew. | Lähm u. beg.| träge Beweg. 20 
ooo n Beweg ‘ | Schatten | -. — 
‘ollig 
30' » fast NONE “- 30' 
Schatten 
40 » » — — beg. Lahm. 40 
ди 122 1 Го аһа ан 
i — ge =. ba So 
50 gut beweg » bac Schatten Lahmg 50 
60-70 » gut bewegl. — — Schatten 60-70° 
die meisten u Kugeln. mı i 
2 - — — 2h 
gut bewcgl. beg. Lahmg. 
2 1/2 h. |vielegutbew.| gelahmt -- — — 21/2h 
3 h. beg. Lahm | beg. Schatten — - — 3 h. 
31/2 h. Lahm Schatten — — — 31/2h. 
4 h |beg. Schatten — i — — | 4h 


schen dass die Grenze für unsere Tiere zwischen 1: 500000 und 
1: 100000 liegt. Alle Stämme, die mit stärkeren als mit ı : 300000 
Lösungen, gezüchtet wurden, bewiesen entweder kcine oder im Gegen- 
teil vermehrte Resistenz gegen eine tötliche Dosis HgCl,. Diese 
Beobachtung erschien uns zunächst unverständlich. Denn bei den 
Infusorien, die mit concentrierten Lösungen gezüchtet waren, liess 


+ 
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sich zunächst keine Herabsetzung der Teilungsfähigkeit feststellen. 
Und die Beweglichkeit wies ebensowenig eine merkliche Verminderung 
auf. Eine grosse Zahl der Tierchen schoss im Gegenteil mit äusserter 
Lebhaftigkeit in der Flüssigkeit umher. Diese Erscheinung bietet 
die mögliche Erklärung. Diese gesteigerte Beweglichkeit ist jedenfalls 
als der positive Vorschlag einer Lähmung zu verstehen einer begin- 
nenden Vergiftung, für die aber sonstige Merkmale fehlten. 

In unsere Sublimattabelle ist noch ein bemerkenswertes Ergebnis 
aufgenommen. Der Arsacetinstamm, über den bei den As-Versuchen 
näher berichtet ist, wurde auf sein Verhalten gegen HgCl, mitge- 
prüft. Die Tierchen dieses Stamms, durch lebhafte Beweglichkeit 
ausgezeichnet, verfielen der Wirkung des Sublimats mit auffallender 
Geschwindigkeit. In einer Reihe von Versuchen erwiesen sie sich als 
2-3 mal weniger resistent als die Exemplare eincs gleich alten und 
ebenso lebhaften Normalstammes. 


4. Kupfer. 


Die Leichtigkeit, mit der eine Gewöhnung unscrer Infusorien an 
das doch sehr wirksame Sublimat zu erzielen war, legte uns nahe, mit 
einem weiteren Schwermetall Anpassungsversuche anzustellen. Schon 
Binz (3) beobachtete, dass die eiweissfällenden Schwermetalle sich 
durch besondere Giftigkeit auch gegenüber den Infusorien auszeich- 
nen. Die Scheu, Infusorien mit destilliertem Wasser zusammenzu- 
bringen, rührt ja bekanntlich von der alten Beobachtung her, dass 
schon die Spuren von Kupfer, die sich in destilliertem Wasser finden 
wenn es die gebräuchlichen Kupferkühler des Destillationsapparats 
passiert hat, zu einer sichtlichen Schädigung der Tierchen genügen. 
Dass es bei vorsichtiger Gewöhnung gleichwohl gelingt, Infusorien 
auch gegen dieses äusserst starke Gift Resistenz anzuzüchten, soll der 
letzte Abschnitt unserer Untersuchungen zeigen. 

Zu unseren Kupferversuchen bedienten wir uns einer wässrigen 
Lösung eines nach dem Typ des Brechweinsteins gebildeten Kupfer- 
doppelsalzes, des Kupferoxydnatriumtartrats. (Stammlösung mit einem 
CuO-Gehalt von 20 mg CuO in 1 cc) das Eiweiss nicht fällt. 

Zur Methodik ist nach der ausführlichen Schilderung in den frü- 
heren Abschnitten nur zu bemerken, dass wir analog den mit den Para- 
mäcien angestellten As-Versuchen den Gesamtkupfergehalt der Kul- 
turlösung von vornherein bestimmten. Nachdem festgestellt war dass 
unsere Paramäcien durch eine Cu-weinsteinlösung (wie wir die Cuoxyd- 
natr.-tartratlösung nennen wollen) von I : 500 sofort getötet werden 
(0,5 ccm Infusorien + 0,5 ccm Cuweinstein ı : 500), bestimmten wir 
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zur tötlichen Lösung eine Concentration I: 5000, die ana partes mit 
der Infusion zusammengebracht, die Infusorien in rund 30 Minuten 
immobilisiert. Die für die Gewöhnung wirksame Breite beginnt bei 
1: 60 Mill. und hat bei unseren Versuchen ihr Ende bei ı: 5 Mill. 
Die Züchtung der Paramäcien erfolgte also in Salatwasserinfusionen 
deren Cu-gehalt in 5-6 Tagen von 1: 50 Mill. bis 1: § Mill. gestei- 
gert wurde. Der Aufenthalt in diesen Concentrationen, in denen iibri- 
gens eine ausserordentlich lebhafte Vermehrung statthatte, verlieh den 
Paramäcien in der genannten Zeit ganz erhebliche Widerstandsfä- 
higkeit gegen tötliche Lösungen, wie aus den Tabellen X und XI 
ersichtlich ist. Der Resistenzgrad der Cu-Paramäcien war im Vergleich 
zu den bisher erreichten enorm hoch. 

Um nun zu erweisen, ob es sich bei dieser enormen Kupferfestig- 
keit um eine specifische Eigentümlichkeit handelt oder ob diese hohe 
Widerstandsfähigkeit gegen Kupfer sich auch bei anderen Metallen 
wiederholt, wurden weitere Versuchen angestellt. Die Cu-Tiere, und 
zwar bedienten wir uns der widerstandfähigsten wurden in ihrem 
Verhalten gegen tötliche Arsenlösungen untersucht. Dabei zeigte sich, 
dass die Cu-festen Paramäcien zugleich erhebliche Festigkeit gegen 
Arsen erlangt hatten. Sie widerstanden der Wirkung der tötlichen 
Concentration von arseniger Säure ebenso lange als die Arsentiere. 

Umgekehrt erwiesen die Arsentiere, auch hier wieder die wider- 
standfähigsten, gegen Cu. eine unerhebliche Resistenz, wie aus Ta- 
belle XII hervorgeht. 


TABELLE X. 


Kupferoxydnatriumtartrat ı : 5000 




















Zeit cum | Normal Stamm 
1:50 Mill - 1:5 Mill, | 
5' | lebhaft bewegl. | -beweglich 
15' | » Verminderte Beweglichkeit 
| 


30' | » beg. Lähmung 


gut bewegl. Schatten 





die meisten bewegl. 





6 h. | beg. Schatten | 
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TABELLE XI. 


AsşOş 1 . 10000. 


Zeit As-Stamm Normal Stamm 
10 lebhaft bewegl. sehr lebhaft bewegl. gut beweglich 


20 » » verminderte Bewegl. 





| 
e a 
30' | » 
| beg. Lähmung 


60' » » Lähmung u. Schatten 


2 Std. | beg. Lähmung die meisten bewegl. — 
| 


: relativ viele bevvegl, 0, 
2 1/2 55 Lähmung u. Schatten beg, Lähmung | = 


TABELLE XII. 


Cuoxydnatriumtartrat 1 : 5000. 














As-Stamm Normal Stamm 


lebh. bewegl. 





30 | — gut фи | ae 







die meisten gut eu sli | gelähmt und Schatten 
577 Lähmung | 


Lähmung und Schatten 





Obwohl Versuche mit weiteren chemischen Agentien an den Cu- 
Paramäcien nicht angestellt wurden, so lässt sich doch sagen, dass 
nach unseren Erfahrungen bei der Cu-Festigkeit unserer Infusorien 
eine specifisch für Kupfer angezüchtete Resistenz nicht vorliegt. 
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Die Kentnisse uber Giftyewohnung bei Infusorien haben mit unse- 
ren Feststellungen cine bescheidene Erweiterung erfahren, insofern es 
uns gelang, nachzuweisen dass Colpihion bezw. Paramäcien totlichen 
Concentrationen von arseniger Säure, Brechweinstein, Sublimat und 
Kupferoxydnatriumtartrat gröss.re Wilerstandsfähigkeit entgegen- 
setzen. wenn sie in entsprechend dünnen Lösungen der betreffenden 
Agentien auch nur kurze Zeit gehalten und weiter gezüchtet werden. 
Die Resistenzgrade, die wir mit unserer Methode zu crreichen ver- 
mochten, sind sehr verschieden. Am auffallendsten ist die Tatsache, 
dass es uns nicht gelang, bei Colpidien, die in As-Lösungen gehalten 
wurden, irgend welche erhebliche Resistenz gegen tötliche As-Lösun- 
gen nachzuweisen ; ferner die Beobachtung, dass den Paramäcien auch 
nur ein geringer Grad von As-Festigkeit beizubringen war. Wenn 
nämlich die Cu-Tiere durch ihre Vorbehandlung eine solche Wider- 
standfähigkeit erlangten, dass sie der tötlichen Lösung von 1: 5000 
Cu-weinstein sechsmal so lang widerstanden als normale Tiere, so 
verfielen die As-Tiere, selbst die resistentesten, schon in der doppelten 
bis kaum dreifachen Zeit der Wirkung einer toxischen As, OÖ, Lösung. 
Eine Erklärung für diese merkwürdige Erscheinung vermögen wir 
nicht zu geben. 

Für die Tatsache der Giftgswöhnung und schliesslichen Giftfes- 
tigkeit der Protozoen kommt aber noch cin wesentlicher Faktor in 
Betracht. Fast alle Autoren heben die grossen individuellen Ver- 
schiedenheiten in der Empfindlichkeit gegen Gifte bei verschiedenen 
Exemplaren desselben Stammes hervor, RöSSLE (20) u. a. berichten 
dass sich unter hunderten von Infusorien immer einige finden, die 
primär höhe Resistenz zzigen. Es ıst denkbar, dass die tripocid.- 
festen Stämme EHRLICHS eben nur die Abkömmlinge oder besser gesagi, 
die Meronten der primär resistenten Parasiten darstellten. Der Lösung 
dieser Frage ist für die Trypanosomen jedenfalls nicht nahezukomnen, 
denn sie besitzen verwickelte Entwiklungscyklen, die sie imstande 
setzen, allen möglichen Angriffen auszuweichen. « Sie können ın 
gceigneten Augenblicken verschiedene Latenz- und Resistenzformen 
annchmen » (PROWAZEK, I. c.) Und DAVENPORT und NEAL begegnen 
dem Emwand, dass es sich bei ihren Giftgewöhnungen (Stentor 
ceerulens) eben auch nur um cine Auswahl primär festen Tiere, han- 
deln könnte, mit dem Befund ihrer Kulturen, in denen sie fast nic tote 
Infusorien gefunden hätten. Für unscre Fälle von Giftfestigkeit glauben 
wir die Annahme einer Selektion im Darwinschen Sinn mit ciniger 
Sicherheit zurückweisen zu können. 

Wir haben wenigstens in allen Züchtungsserien das rasche An- 
gehen der Kulturen beobachten können. Es ist nicht anzunehmen, 
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dass ein geringer Rest von überlebenden primär-resistenten Tieren 
stets eine solche Fruchtbarkeit entwickelte, dass er schon nach einigen 
Tagen, und das war immer der Fall, mit dem Ausgangs-oder Normal- 
stamm numerisch auf -derselben Höhe war. Indes muss zugegeben 
werden dass die Frage der Auslese (im obigen Sinne) erst dann ent- 
schieden werden kann, wenn eine Protozoengattung zur Verwendung 
gelangt die eine genaue, zahlenmässige Registrierung und Beobachtung 
des Einzelindividuums ermöglicht. 


Zusammenfassung. 


Unsere Untersuchungen ergeben also : 

1. Der Aufenthalt und die Züchtung in entsprechend dünnen 
Lösungen von arseniger Säure (bezw. Natr. arsenic.) von Brech- 
weinstein, Sublimat und Kupferoxydnatriumtartrat verleiht Colpidien 
und Paramäcien erheblich erhöhte Widerstandsfähigkeit gegen cine 
tötliche Lösung der betreffenden chemischen Agentien. 


2. Die stärksten Grade von Giftfestigkeit waren bei im wesent- 
lichen gleicher Methodik mit dem Kupferdoppelsalz, die schwächsten 
mit der arsenigen Säure zu erzielen. 


3. Der schliesslich erreichte Resistenzgrad ist abhängig von der 
Zeit, während der die Versuchstiere in den Lösungen gehalten werden, 
richtet sich aber besonders nach der Concentration der Kulturlösung. 


4. Bei der Gewöhnung dürfen bestimmte Concentrationen nicht 
überschritten werden sonst stellt sich Überempfindlichkeit der Ver- 
suchstiere ein. Entsprechende Beobachtungen ergaben sich bei den 
Arsen- und Sublimatversuchen an Paramäcien. 


5. Die Antimonfesten Tiere sind nicht zugleich gegen Arsen 
fest. 


6. Ein Gemisch von Arsen und Antimon beeinflusst normale Tiere 
bedeutend rascher als dem arithmetischen Mittel der Wirkung beider 
Mittel entspricht. 


7. Die aus einem Antimonstamm in reiner Kulturlösung fortge- 
züchteten Colpidien erwiesen sich so antimonfest wie ihre Mutter- 
stamm. 


8. Die Kupferfestigkeit der Paramäcien ist nicht specifisch, in- 
sofern die Kupferstämme mit der erhohten Widerstandfähigkeit gegen 
Kupfer zugleich Arsenfestigkeit erlangt hatten. 

9. Umgekehrt erwiesen die (geringgradig) arsenfesten Paramä- 
cien keinen nennenswerten Grad von Kupferfestigkeit. 


NI 
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La chinina viene generalmente annoverata fra i principali ecbolici 
insieme alla segale cornuta, all’hydrastis, alla sabina, alla tula ; e 
come tale fu adoperata anche empiricamente. Ma da quando MONTE- 
VERDI (1), dopo TosTı e BAYFR, richiamò di nuovo l'attenzione deli 
medici particolarmente sulla capacità della chinina a rinforzare le 
doglie del parto in casì di debolezza delle contrazioni uterine o di 
completa inerzia dell’utero, venne una lunga serie di ricerche sull'ar- 
gomento, che non accenna ancora a cessare, perchè se da una parte 
molti autori sono propensi a consigliare l'uso della chinina a scopo 
ecbolico ed abortivo, giungendo persino a sconsigliarne l'uso nelle 
donne incinte, quando non si vaglia provocare l'aborto o il parto pre- 
maturo, altri invece negano assolutamente tale azione e assicurano 
che la chinina si può dare sempre impunemente alle donne incinte. 
Tuttora, dopo oltre mezzo secolo dacchè si dibatte, la quistione non 
è ancora risolta. Dovrebbe perciò restare sempre il dubbio su di essa, 
e bisognerebbe andare cauti nella somministrazione della chinina : e 
in questo senso appunto si pronunziarono molti farmacologi e fra 1 
clinici, per non citare altri, il DUJARDIN-BFAUMETZ, il quale se è 
disposto a credere ai primi autori, non può non prestare fede alle 
osservazioni degli altri e consiglia quindi di tener sempre presente 
codesta controversia quando si abbia da curare delle donne gra- 
vide (2). : 
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Il meccanismo d'azione della chinina come ecbolico cd ab ırt'vo 
potrebbe forse dipendere dalla influenza che essa avrebbe direttamente 
o indirettamente sulla fibra muscolare uterina. Anche su questo punto 
i pareri sono discordi giacchè secondo alcuni, e sono la maggioranza. 
la chinina rinforzerebbe le contrazioni uterine, sia in ogni caso, sia 
soltanto in determinate circostanze (malattie), secondo altri invece non 
avrebbe alcuna azione o persino indebolirebbe le contrazioni tanto 
che potrebbe essere somministrata per evitare il parto prematuro. 

Prima che fosse introdotto in terapia l'uso dei sali di chinina e 
nella cura chinica si adoperava il decotto di corteccia di china, i risul- 
tati contradittori che si ottenevano potevano essere dovuti alla presenza 
nel decotto, di altre sostanze, all'infuori della chinina. Nella corteccia 
di china infatti si contengono molti altri alcaloidi fra cui princi- 
palmente cinconina, cinconidina, conchinina, chinamina, conchinamina, 
etc., di cui non si sa quale possa essere l’azione sulla funzionalità 
dell'utero. Anche ora che si adoperano i sali di chinina questi alca- 
loidi potrebbero non essere estranei all'azione incostante attribuita 
alla chinina, giacchè si sa ch* molto spesso i sali di chinina che 
vanno in commercio sono impuri per la presenza particolarmente di 
cinconina (che in certe qualità di corteccia si contiene persino in 
quantità di 46% 4). 

Per ciò che riguarda la estesa letteratura e la bibliografia intorno 
all’azione dei sali di chinina sull’utero rimando ai lavori di MONTE- 
VERDI (1). CHIRONE (3). DUJARDIN-BEAUMETZ (2), CHIDICHIMO (4), 
KURDINOWSKI (5), WIESNER (6), Bäcker (7). Non si conosce invece 
l'azione degli altri alcaloidi e perció io mi sono proposto di studiare 
sperimentalmente come si comportino di fronte ad essi e alla chinina 
i movimenti dell'utero, nella persuasione che i risultati ottenuti, qua- 
lunque si fossero, trasportati nel campo della clinica potrebbero avere 
una utilità pratica. 

Ho adoperato gh alcaloidi più comuni e che nella corteccia di 
china si trovano in maggiore quantità : chinina, chinidina, cinconina, 
cinconidina, nel loro sale più solubile : il solfato. Ho fatto le espe- 
rienze su uteri isolati di cagne, gatte, e coniglie, sia vuoti e vergini. 
sia gravidi, sia subito dopo il parto. Gli uteri, staccati dall'animale 
vivente e normale, venivano immediatamente collocati in liquido di 
Ringer (scaldato a 39° C., a bagno-maria e continuamente aercato) 
In posizione verticale essendo in basso legati a un peso, mentre in 
alto l'estremità di un corno era legata con un filo che giungeva sino 
ad una leva munità di un peso appena sufficiente per tenerla in equi- 
librio in modo che lo stiramento dell'organo fosse il minore possibile. 

Quando l'utero era molto sviluppato o gravido, allora invece che 
asportarlo in toto, ne tagliavo e adoperavo soltanto una porzione d. ux 
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corno. I movimenti dell’utero trasmessi alla leva venivano registrati 
su carta affumicata. 

E' evidente che adoperando l'utero staccato dal corpo si esclude 
l'intervento del sistema nervoso centrale, e l’azione delle sostanze che 
sì sperimentano si rivolge direttamente ed esclusivamente sull'organo. 

La fisiologia delle contrazioni uterine è stata bene studiata, e 
citerò fra gli altri i lavori di POLAILLON (8), FROMMEL (9), HFEINRI- 
CIUS (10), ACCONCI (11), KALABIN (12), CHIDICHIMO (I 3) : pure non 
è inopportuno che io riferisca le mie osservazioni intorno al modo di 
comportarsi dell’utero estirpato e sopravivente in liquido nutritivo. 

Gli uteri, o porzioni di utero, di cagne, gatte, coniglie, collocati 
in liquido di Ringer e convenientemente distesi, nel modo testè indi- 
cato, presentano quegli stessi movimenti di contrazione e di rilascia- 
mento e vermicolari, che si possono osservare nell 'utero in situ, ma 
presentano anche dei movimenti di torsione e di oscillazione o pen- 
dolari, che però non si .trasmettono mai alla penna scrivente. 

In genere le contrazioni sono ritmiche, ma molto spesso questa rit- 
micità manca e si osserva una completa irregolarità tanto per riguardo 
agli intervalli tra una contrazione e l'altra, quanto per riguardo 
alla forza e alla durata della contrazione stessa. 

Non sono rari i casi in cui le contrazioni si compiono a periodi 
regolari ed uguali oppure no, e nell'intervallo tra un periodo e l'altro 
puó osservarsi o un momento di riposo, o una contrazione molto più 
energica delle altre o qualche contrazione leggera. 

La funzionalità dell'utero dipende molto dal suo stato fisiologico, 
perchè quanto più esso è sviluppato tanto meglio funziona. Gli uteri 
vergini e piccoli molto spesso funzionano male o non funzionano 
affatto : invece gli uteri gravidi o che da poco si sono sgravati 
funzionano con molta energia e sono molto resistenti. In entrambi 
questi due ultimi casi generalmente funzionano tanto meglio quanto 
più vicina è l'epoca del parto. | 

Porzioni diverse di uno stesso utero possono dare delle curve di 
diverso tipo. Gli uteri vuoti di coniglio in tempo lontano dal parto 
non si prestano affatto allo studio delle loro contrazioni perché quasi 
mai si riesce a farli funzionare. Questo fatto fu già osservato da 
WAHLEN e da altri sperimentatori. 

Quando gli uteri sì trovavano nel bagno da 15’ minuti o mezz'ora, 
e sì erano quindi assuefatti al nuovo ambiente, sicchè io mi ero fatta 
una idea del modo come funzionavano, allora aggiungevo piccole 
.quantità di una soluzione dell’alcaloide da sperimentare, in modo che 
questo venisse a diluirsi nella proporzione già precedentemente sta- 
bilita. © notavo quali modificazioni avvenivano nelle curve tracciate 
dalla perma. 
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Riporto ora i protocolli e 1 tracciati di alcune delle esperienze 


da me fatte. 
CHININA. 


Ho già ricordato come le nozioni che si hanno intorno all’azione 
della chinina sull’utero non siano ben precise essendovi ancora delle 
contradizioni nei risultati ottenuti dai diversi autori. Le esperienze 
che riporto come tipo, mi paiono sufficienti per poter stabilire 
i giusti termini nei quali, secondo me, deve essere posta la interpreta- 
zione dei risultati contradittori. 


Esperienza |. 


Coniglia gr. Soo. Utero vergine, piccolo. Isolo l’utero e taglio in alto 
all'altezza delle ovaia, e giù in basso più che posso verso la vagina. A questa 
estremità lego, mediante un filo, un peso destinato a distendere l'organo. Lego 
un corno con un altro filo che metto in comunicazione con una leva. L'altro 
corno resta libero. Immergo l'organo cosi preparato in un becker ripieno di 
liquido di Ringer a 39°C, scaldato da un bagno-maria che lo circonda in tutta la 
sua altezza. L’organo resta ben disteso e il corno libero resta beante. Dap- 
principio non si osserva nessun movimento, ma dopo pochi minuti comincia a 
compiere delle leggere oscillazioni, tanto deboli però che la penna pur essendo 
caricata di un peso appena sufticiente per tenere l'organo disteso, non se ne 
risente. Questi movimenti, con intervalli più o meno lunghi durano circa 
mezz'ora. Essi sono di oscillazione e di torsione in tutto l'organo; nel corno 
libero sono ondulatori, di torsione e anche di accorciamento e di allungamento, 
e sono molto evidenti. 

Dopo mezz'ora non si osserva più alcun movimento. Allora, al liquido in 
cui è immerso il preparato si aggiunge un pò di soluzione di solfato di chinina 
in modo che ne risulti una soluzione all’ 1 p. 5000. L'utero resta tuttavia 
immobile. Portando la soluzione al 2 p. 5000 non si ottiene effetto diverso. 
La chinina in questo caso non ha potuto rispristinare i movimenti perduti. 


Esperienza il. 


Coniglia kgr. 1.00. Utero vergine ben sviluppato. 

Asporto e colloco l'utero in liquido di Ringer come è detto nella espe- 
rienza precedente. I suoi movimenti sono appena visibili a occhio nudo ma 
possono tuttavia trasmettersi alla leva. Nei tracciati ottenuti in questa espe- 





Tracciato 1 (5/8 grand. nat.). 


Esperienza II. — Coniglia kgr. 1.00. Utero vergine ben sviluppato. Tracciato normale. 


N. B. Nei tracciati 1 e 2 le linee ascendenti corrispondono alle contrazioni. le 


linee discendenti ai rilusciamenti, 
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rienza, a differenza di quelli eseguiti nelle esperienze susseguenti, i movimenti 
di contrazione danno luogo a delle linee ascendenti ossia innalzamenti della 
penna, e viceversa i movimenti di rilasciamento danno luogo a linee discen- 
denti. Il tracciato 1 è un pezzo di tracciato normale. 





Tracciato 2 (5/8 grand. nat.). 
Esperienza II. — Azione del solfato di chinina. L’utero si trova immerso in soluzione 
I : 5000, e si contrae in modo evidente. 


Nel tracciato 2 il segno | indica che in quel punto l'utero si trova immerso 
in soluzione di solfato di chinina all’ 1 p. 5000. Si vede chiaramente come 
l'utero si contrae. Dopo questa contrazione l'utero continua a funzionare ma 
i suoi movimenti sono più deboli di prima. Aggiungendo ancora della soluzione 
di chinina in modo che l'utero si trovi in soluzione 2 p. 5000, non si ha nessuna 
contrazione più forte, anzi la funzione dell'utero non è più che molto debole, 
e la penna segna una linea quasi retta, interrotta solo di tanto in tanto da 
qualche leggera contrazione. Ma la immobilità dell'organo non tarda ad 


arrivare. 
Esperienza Ill. 


Coniglia kgr. 2.200. Durante la notte si è gravata di nove feti a termine. 
Utero molto sviluppato. Taglio una porzione di un corno, lunga (nella sua 





Tracciato 3 (1/4 grand. nat.). 
Esperienza IIl. — Coniglia kgr. 2.200. Utero sgravatosi poche ore prima. Tracciato 
normale della porzione di un corno. 


N. B. -- A differenza dei primi due tracciati, in questo e nei tracciati seguenti 
linee discendenti e le ascendenti corrispondono rispettivamente a contrazioni e a 
rilasciamenti. 
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massima contrazione) cm. 5 e la colloco, come le esperienze precedenti, in 
liquido di Ringer a 39°C. 

(Juesto pezzo di organo funziona molto bene. Si accorcia e si allunga 
regolarmente e presenta dei movimenti di torsione e dei movimenti pendolari. 
Nel tracciato 3 si vede molto bene come questo pezzo di organo funzionava 
normalmente. Gli innalzamenti della penna (in questo come in tutti i tracciati 
seguenti che presento) corrispondono all’allungamento dell’organo, e viceversa 
le discese corrispondono all'accorciamento. I movimenti pendolari e i movi- 
menti di torsione non si trasmettono alla leva. 

Nel tracciato 4 al segno | si versa nel liquido di Ringer ove è immerso 





Tracciato 4 (1/5 grand. nat.). 


Esperienza III. — Azione del solfato di chinina. A cominciare del punto segnato 7 l’utero 
si trova immerso in soluzione 1 : 5000, ne segue una forte e prolungata contrazione. 


l'organo tanta soluzione di solfato di chinina in modo che ne risulti una 
soluzione 1 su 5000. Dapprima la porzione di organo si rilascia per breve 
tratto, poi si accorcia molto e la penna scende oltre il cilindro. Dopo due 
minuti il pezzo di organo tende a tornare (senza però raggiungerla) alla sua 
lunghezza normale e riprende i suoi movimenti ritmici di allungamento e di 
accorciamento. Porto allora (tracciato 5, segno ) la soluzione al 2 su 5000. 





Tracciato 5 (2/5 grand. nat.). 


Esperienza III. — Nel punto segnato  l’utero si trova immerso in soluzione 2 : 5000. 
Si nota anche qui un forte accorciamento preceduto però da un breve allungamento. 
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Si verifica lo stesso fatto. Il pezzo di organo si accorcia moltissimo; dopo un 
pò riprende i suoi movimenti ritmici che però durano poco, e dopo alcuni 
minuti, cosi accorciato resta perfettamente immobile, giacchè anche i movi- 
menti di oscillazione e di torsione scompaiono presto. 


Esperienza IV. 


Coniglia g. 1.900. Utero gravido. 

Colloco nell’apparecchio una porzione di corno uterino contenente due 
piccoli feti. Questo pezzo di organo funziona bene eseguendo delle curve ampie 
e regolari. Aggiungendo solfato di chinina al liquido di Ringer, in proporzione 
di 1 su 5000 non si ottiene alcun effetto; al 2 per 5000 alcune contrazioni 
diventano più energiche; al 3 per 5000 vanno mano mano cessando i movi- 
menti spontanei, mentre si ha contrazione tonica progressiva dell'organo; 
questa contrazione diventa sempre più forte finchè l’organo resta completa- 
mente immobile e contratto (contrattura). 

Le esperienze che ho riportato bastano per poter affermare che 
la chinina agisce quasi sempre aumentando la forza e l'ampiezza 
delle contrazioni uterine. La contrazione provocata dalla chinina è 
di solito preceduta da un rilasciamento. L'azione della chinina si 
manifesta tanto meglio quanto più attivamente lavora l'utero. Negli 
uteri che lavorano energicamente la contrazione provocata dalla chi- 
nina è molto forte e duratura (contrattura permanente) ; negli uteri 
deboli è invece debole ; d’altra parte negli uteri che per qualsiasi con- 
dizione sono diventati inattivi la chinina non riesce a ripristinare i 
movimenti spontanei. 


CHINIDINA. 


La chinidina è un isomero della chinina. La sua azione sull’orga- 
nismo è quasi la stessa; è un pò meno intensa, salvo per ciò che 
riguarda l’azione convulsivante. Occorre circa gr. 1,5 di chinidina 
perchè si ottengano gli stessi effetti fisiologici che si ottengono con 
I gr. di chinina. 

Esperienza V 


Gatta kg. 3, in istato di avanzata gravidanza. Condizioni sperimentali 
solite. 





Tracciato 6 (1/8 grand. nat.). 


Esperienza V. — Azione del solfato di chinidina. Gatta kgr. 3 in istato di avanzata gravi- 
danza. Il tracciato è dato dalla metà di un corno, contenente un feto a termine della 
lunghezza di 12 cm. — Dal principio fino al segno + il tracciato è normale. Nel 
segno + l’utero si trova immerso in soluzione 1 : 10000. I movimenti diminuiscono 
di intensità mentre contemporaneamente l’organo si rilascia. 
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Metto nell'apparecchio la meta supciioie del corno destro, contenente un 
f-to a termine della lunghezza di 12 cm. 

Questo pezzo di organo comincia a funzionare regolarmente 5 minuti dopo 
cssere stato meno nell’apparecchio. I] movimenti spontanei sono abbastanza 
energici e regolari. Tracciato 6 prima del segno |. Aggiungendo solfato di 
chinidina (tracciato 6 segno (|) in modo che l'organo sia immerso in soluzione 
1: 10010 circa si nota che i movimenti spontanei diminuiscono di intensità 
mentre centemporaneamente l'organo ha tendenza a rilasciarsi. Dopo mezzo 
minuto primo. i movimenti spontanei sono completamente cessati, e il rila- 
sciamento continua sino a divenire completo. Dopo 5 minuti primi l'organo 
è completamente rilasciato e perfettamente immobile. 


Esperienza VI. 


Cagna kgr. 6. Utero vergine piccolo. L'utero collocato nell'apparecchio 
ıcsta lungo tempo immobile. In soluzione di chinidina (solfato) 1 su diecimila, 
non si ottiene alcun effetto (tracciato 7 al segno 1). In soluzione 2 : 10000 si ha 
un rilasciamento che dura circa mezzo minuto primo (tracciato 7, segno 1), 
e dopo il quale l'utero resta nuovamente immobile. In soluzione 3. 4, 5, 6, per 
10090 ed oltre non ricompare più alcun movimento. 





Tracciato 7 (1/5 grand nat.) 


Esperienza VI. — Cagna kgr. 6. Utero vergine piccolo, che non compie dei movimenti 
apprezzabili. Il solfato di chinidina in soluzione 1 : 10000 (segno 1) non produce 
alcun effetto, in soluzione 2 : 10000 produce uno spiccato rilasciamento 


Esperienza VII. 


Coniglia kgr. 1,500. Utero vergine ben sviluppato. Condizioni sperimen- 
tali solite. 

L'utero, collocato nell’apparecchio compie dei leggeri movimenti di 
torsione e pendolari; il corno libero anch'esso ha dei movimenti oscillatori. 
I movimenti ritmici di contrazione e di rilasciamento sono deboli e lenti; sono 
più accentuati i movimenti di rilasciamento. La chinidina (solfato) in soluzione 
1: 10000 non muta le condizioni dell'organo. In soluzione 2-3-4 per 10000 
il rilasciamento diviene più forte. In soluzione appena più concentrata l'organo 
resta inattivo. 

Esperienza VIII. 


Gatta della esperienza V, ventiquattro o1e dopo, ancora in buone con- 
dizioni. | 

Asporto la metà inferiore del corno destro, e dopo averne estratto il feto 
(a termine, vivo e vitale)e gli annessi, la colloco nell'apparecchio, con le 
solite condizioni sperimentali. 

‘Questa porzione di utero, appena svuotata si retrae, e i movimenti 
spontanei di allungamento e di accorciamento cominciano a manifestarsi dopo 
circa 15 minuti dacchè trovasi nell’apparecchio. Durante tutta l’esperienza la 
retrazione continua lentamente. 
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I movimenti spontanei si compiono a periodi separati da lunghe pause. 
Nel tracciato $ riporto uno di questi periodi. Durante un interperiodo, aggiungo 
del solfato di chinidina. L'organo è immerso in soluzione 0,5 per diecimila 
(Traceiato 9): cessano i movimenti spontanei e l’accorciamento diventa più 
evidente. In soluzione I : 10000 non si nota differenza nel progredire dell’ac- 
corciamento, il quale però diventa più forte in soluzione 2 per diecimila. 
Con soluzione 2,5 : 10000 si ha quasi immediatamente una contrazione brusca 
e forte tanto che la penna si abbassa al suo massimo. Questa contrazione 
{o retrazione) va intanto sempre più rapidamente aumentando, finchè poi 
l'organo resta immobile e contratto. 





Tracciato 8 (1/2 grand. nat.). 


Esperienza. VIII. — Gatta kgr. 3. Tracciato normale della meta destra di un corno 
appeno vuotata di un feto vivo e vitale. 





Tracciato 9 (1/5 grand. nat.). 


Esperienza VIII. — Azione del solfato di chinidina. Nel punto segnato % l'utero si trova 
immerso in soluzione di solfato di ehinidina 0,5 su 10000 e immediatemente si 
contrae, 


Le prime tre esperienze fatte con la chinidina sono sufficenti per 
dimostrare che questo alcaloide si comporta diversamente dalla chi- 
nina, perchè mentre questa provoca contrazione dell’utero essa invece 
provoca rilasciamento. Nell’esperienza VIII essendo fortissima la ten- 
denza alla retrazione, trattandosi di un utero appena svuotato, non si 
è avuto rilasciamento, ma una maggiore energia nella retrattibilità. 
Ciò forse perchè la contrazione delle fibre muscolari determinata 
dalla involuzione uterina è tanto forte che non -solo non può essere 
vinta dall'azione della chinidina, ma probabilmente ne è anzi favorita. 


CINCONINA. 


La cinconina si differenzia sopratutto dalla chinina per la sua 
azione eccitante sulle regioni miclitiche e bulbari dell'asse cerebro- 
spinale. Mentre la chinina agisce specialmente sull’encefalo, la cin- 
conina è nettamente epilettizzante e la sua azione convulsivante è 
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vede la linea retta corrispondente alla stato di contrattura perchè Ja penna 
è discesa molto al di sotto del cilindro. Dopo oltre mezz'ora l'utero è ancora 
contratto allo stesso modo. 





Tracciato 11 (1/2 grand. nat.). 


Esperienza X. — Azione del solfato di cinconina. Nel punto segnato { il corno uterino 
si trova immerso in soluzione 1 : 10000. Ne segue una forte contrattura. 


Esperienza XI. 


Cagna kgr. 5. Condizioni sperimentali solite. 

Utero vuoto, piccolo. Per oltre mezz'ora dacchè si trova nel liquido di 
Ringer non fa alcun movimento. In seguito si accorcia e si allunga debolmente 
e lentamente sicché le linee del tracciato sono appena ondulate. Più tardi le 
contrazioni si fanno più forti ma restano ancora molto lente. A questo punto si 
aggiunge solfato di cinconina in modo da aversi una soluzione 1 : 20000 ma 
non si ottiene nessun effetto. In soluzione 1 : 10000, dopprima la curva di 
contrazione diventa più ampia, restando ancora lenta, ma poi l'utero si rilascia. 
Questo rilasciamento diventa più forte in soluzione 2 : 10000 e con soluzione 
4 : 10000 diventa completo e l’utero perde ogni suo movimento. 


Esperienza XII. 

Gatta kgr. 2.500. 

Utero vergine. Collocato nel liquido di Ringer non fa alcun movimento 
spontaneo. Aggiungendo solfato di cinconina in proporzione 1 : 10000 si ha 
una leggera contrazione; una contrazione più forte e più lunga si ha con 
soluzione 2 : 10000. Cessata questa contrazione l’utero resta movamente 
immobile e soluzioni 3, 4, 5 su 10000 non hanno più nessun effetto. 
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Esperienza XIII. 

Coniglia kgr. 1.300. 

Utero vergine piccolo. Funziona dapprincipio abbastanza bene, ma ha 
tendenza a rilasciarsi. Dopo 3-4 minuti, senza causa apprezzabile resta immo- 
bile. Soluzioni di cinconina (solfato) al 0,5 su 10000 e poi gradatamente 
soluzioni più forti fino a 5 per 10000 non determinano su quest’utero alcun 
movimento. 


L'azione della cinconina è tanto più energica quanto più attiva- 
mente lavora l'utero; ma si fa pure sentire in senso inverso negli 
uteri deboli. sicchè aumenta la forza di contrazione negli uteri in 
cul la contrazione prevale sul rilasciamento, e viceversa aumenta il 
rilasctamento negli uteri che vi hanno maggiore tendenza. Anche la 
cinconina, può dare luogo a contrattura permanente negli uteri che 
funzionano cnergicamente. 


CINCONIDINA. 


L'azione generale della cinconidina è del tutto simile a quella 
della cinconina, e solo ne differisce per alcuni caratteri di secondaria 
importanza. 


Esperienza XIV. 


Cagna kgr. 15. Condizioni sperimentali solite. Utero gruvido contenente 
in ciascun corno tie feti di 8-10 cm. di lunghezza. Colloco nelVapparecchio 
una porzione del corno destro dopo aveine estratto il feto vivo. Funziona 
quasi subito. Le contrazioni sono lente e lunghe ma abbastanza forti. In 
soluzione r su 10000 non si nota dapprincipio alcuna modificazione, ma più 
tardi i movimenti spontanei si indeboliscono. In soluzione 2 su 10000 il pezzo 
di organo si contrae leggermente, e si contrae ancora in modo sempre più 
evidente a misura che si aumenta la dose. finchè in soluzione 5-6 su 10000 si 
ha contrazione massima e permanente. 


Esperienza XV. 


Cagna kgr. 10 Utero vuoto ben sviluppato e che ha giá concepito. 
Funziona irregolarmente. Già con soluzione 0.5 su 10000 si nota un indeboli- 
mento dei movimenti automatici; con soluzione 1 su 10000 questi movimenti 
cessano completamente e l'organo tende a rilasciarsi. 


Esperienza XVI. 


Coniglia kgr. 1 500. Utero vuoto ben sviluppato E rimasto sempre immo- 
bile, né l'aggiunta graduale di solfato di cinconidina fino all’: per 1000 ha 
potuto determinare alcun movimento sensibile. 


Esperienza XVII. 


Coniglia kgr. 1.500. Utero vergine piccolo. Non presenta alcun movi- 
mento e non si risente affatto dell’azione della cinconidina. 

Altre esperienze fatte su uteri di coniglie nelle stesse condizioni hanno 
dato risultati perfettamente identici, 
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Le esperienze fatte con la cinconidina dimostrano che questo 
alcaloide non ha azione sugli uteri inattivi, nel senso che non pro- 
voca dei movimenti quando questi non si siano già manifestati, ma 
è capace di aumentare i movimenti che già esistono e quindi aumenta 
notevolmente la contrazione (esp. XIV), oppure il rilasciamento (esp. 
XV) a seconda che l'utero ha maggiore tendenza a contrarsi oppure 
a rilasciarsi. 


Conclusioni. 


I quattro alcaloidi da me sperimentati : chinina, chinidina, 
cinconina, cinconidina agiscono sulla funzionalità dell'utero in diverso 
grado e non sempre nello stesso senso, perchè la loro azione si 
porta tanto sulla contrazione quanto sul rilasciamento ed è general- 
mente tanto più intensa quanto più attivamente lavora l'organo e 
quanto più energico è il movimento in atto sul quale quest'azione 
si porta. In altre parole, le curve di contrazione aumentano molto 
quando già sono ampie e in questo caso si possono ottenere delle vere 
e proprie contratture ; aumentano poco o nulla se sono deboli ed 
anzi in questo caso possono talvolta cessare : analogamente si com- 
porta la curva del rilasciamento che aumenta tanto più quanto mag- 
giore è la tendenza dell'organo ad allungarsi: e d'altra parte se 
l'utero è, o diventa, inattivo, la sua funzionalità raramente si ripristina 
per opera di questi alcaloidi. Mentre, sotto l'azione di queste sostanze, 
sì fa più manifesto lo stato di contrazione o di rilasciamento, cessano 
generalmente i movimenti ritmici sicchè il tracciato non risulta più 
di curve succedentisi più o meno ritmicamente, ma di una sola linea 
discendente o ascendente secondo i casi. 

La chinidina provoca sempre rilasciamento tanto negli uteri gra- 
vidi quanto negli uteri vuoti ; ma pare aumenti invece la retrattibilità 
che sì verifica subito dopo lo svuotamento dell'utero. Gli altri tre 
alcaloidi Aànno luogo di preferenza a contrazione ; ma questa con- 
trazione del resto, come si verifica specialmente con la chinina, è 
spesso preceduta da un periodo più o meno breve di rilasciamento. 

Di tutti i risultati sperimentali e clinici ottenuti dai diversi autori. 
con la chinina, quelli che più si avvicinano ai risultati da me otte- 
nuti, sono quelli di Bossi (14), secondo il quale « l’effetto della 
chinina è nullo o quasi nullo quando ancora non è cominciato il sopra- 
parto, ma se essa viene somministrata durante il sopraparto o nel 
. puerperio ha un'azione manifesta sulla contrattilità e sulla retratti- 
bilità dell'utero » ; il che, come ognun vede, significa che la chinina 
manifesta maggiormente la sua azione in quei periodi in cui maggiore 
è l'attività dell'utero. | 
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Portando i risultati da me ottenuti dal campo sperimentale al 
campo della pratica bisogna perciò dire che quando si voglia sommi- 
nistrare la chinina (ed eventualmente cinconina e cinconidina) alle 
donne gravide si deve, sempre quando sia possibile, tenere conto della 
funzionalità dell'utero : giacchè se questo è già predisposto all'aborto 
o presenta delle contrazioni molto energich> questi alcaloidi possono 
provocare l'aborto o il parto prematuro. Inoltre, s> vengono sommi- 
nistrati durante il sopraparto, quando le contrazioni sono forti, potreb- 
bero prolungare questo periodo a causa delle durevoli contratture 
cul essi possono dare luogo. La chinina perciò dovrebbe in questi 
casi proscriversi perchè si comporta allo stesso modo della segale 
cornuta e ne presenta gli stessi inconvenienti. Nel caso pol di uteri 
deboli non c'è da aspettarsi nessun vantaggio, ed anzi non è difficile 
che questi alcaloidi riescano ad aumentarne la debolszza favorendo il 
rilasciamento dell'organo. La chinidina potrebbe forse essere utile nel 
puerperio per la sua spiccata azione sulla retrattibilità uterina. 

Non è dunque lecito affermare che la chinina, la chinidina, la 
cinconina e la cinconidina si possano adoperare sempre a scopo vera- 
mente abortivo od echbolic6, nè che si possano sempre dare impune- 
mente alle donne gravide, giacchè l’azione loro sull'utero dipende più 
che tutto dallo stato di funzionalità in cui quest’organo si trova. 

Quest'ultima mia affermazione si può appoggiare sul fatto della 
esistenza di centri o gangli nervosi intrauterini, esistenza che per lungo 
tempo è stata contestata dagli istologi, ma che oramai non dovrebbe 
più mettersi in dubbio (GOLTZ, REIN, KEIFFER, LA TORRE). 

Secondo me è probabile che delle numerose cellude ganglionari 
di cui è piena la muscolatura uterina, alcune sieno preposte alla 
contrazione, altre al rilascimento e che la prevalenza di ciascuno 
di questi atti dipenda dal maggiore o minore eccitamento che subi- 
scono e che alle fibre muscolari imprimono le une o T> altre cellule 
ganglionari. La chinina e gli altri alcaloidi della corteccia di china, 
più che direttamente sulla fibra muscolare uterina, agirebbero sulle 
cellule ganglionari, tanto su quelle che presiedono alla contrazione 
quanto su quelle da cui dipende il rilasciamento, e la risposta data 
all’azione di queste sostanze dalla muscolatura uterina, contraendosi o 
rilasciandosi in modo più o meno rilevante, dipenderebbe dalla mag- 
giore o minore sensibilità di una categoria di cellule rispetto all'altra 
specialmente a seconda dello stato fisiologico dell'utero. 

Si spiega così perchè la chinina e gli altri alcaloidi rendono più 
energici ed anche possono esagerare quei movimenti ai quali l'utero 
ha maggiore tendenza, mentre molto spesso non determinano def 
movimenti negli uteri che non sono capaci di funzionare spontanea- 
mente. 
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Ueber alkalisch reagierende Medicamente 


(Mit 2 Figuren) 


VON 


Pror. D: men. H. DRESER (Eı.BerreLn). 


Unter den officinellen und nicht officinellen Medicamenten gibt 
es mehrere Salze, deren Lösungen kräftig alkalisch reagiren ; für die 
officinellen ist die Anwendungsweise fixirt in den üblichen Receptfor- 
meln ; aus letzteren ergeben sich jedoch keine brauchbaren Gesichts- 
punkte für die nicht officinellen. Bei der Injection einer solch 
alkalischen Lösung unter die Haut oder als Klysma kann die Ver- 
kennung ihres Gehaltes an freier Lauge aber recht verdriessliche 
Folgen haben. — Wie orientirt man sich daher über den Gehalt einer 
solchen Lösung an aktiver Lauge ? 

Mittelst der üblichen alkalimetrischen Titration lässt sich dieser 
Gehalt nicht bestimmen, wie folgendes Beispiel des Veronal-Natriums 
demonstrirt, dessen Alkalinität zunächst den Anlass zu dieser Unter- 
suchung gab. | 

0,5 g Veronal-Natrium verbrauchte bei der Neutralisation mit 
zehntelnormaler Salzsäure, wenn Lakmoid als Indicator diente, 24,1 
ccm, beim Tüpfeln auf Congopapier dagegen 24,25 ccm, was mit dem 
berechneten Wert (24.27 ccm) völlig stimmt. 

Da selbst eine gesättigte Lösung von Veronal in Wasser die Farbe 
des roten Congopapiers nicht ändert, liess sich der gesammte Na- 
triumgehalt der Lösung mit Salzsäure titriren, als ob überhaupt kein 
Veronal zugegen wäre. Da Lakmus und Lakmoidlösung aber auf ge- 
sättigte Veronallösung reagiren trat der Umschlag etwas eher ein als 
bei Congopapier. Dies einfache Beispiel zeigt, dass es ganz unmöglich 
ist, den Alkaligehalt dieser alkalisch reagirenden Salzlösung von 
Veronal-Natrium durch eine gewöhnliche Titration zu bestimmen. Den 
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Grund dafür spricht am concisesten OSTWALD in seinen Grundlagen 
der analytischen Chemie (4. Aufl. S. 118) aus : Durch die Neutrali- 
sation werden nicht nur die augenblicklich vorhandenen Jonen angc- 
zeigt, sondern die gesammte Jonenmenge, welche unter den Umständen 
der Analyse sich überhaupt bilden kann, also nicht der Betrag der 
« aktuellen » Jonen, sondern der « aktuellen » und « potentiellen » 
Jonen zusammen. S. 119 fährt OSTWALD weiter fort: Die Messung 
der unter gegebenen Bedingungen wirklich vorhandenen Konzentra- 
tion eines Jons (hier des OH -Jons) ist eine Aufgabe ganz anderer Art, 
die zurzeit nicht als zur analytischen Chemie gehörig angesehen 
wird ». Die Neutralisation verläuft bei diesen alkalisch reagirenden 
Salzen offenbar derart, dass nach Abstumpfung der aktuellen OH -Jonen 
durch die H-Jonen der Titersäure, sich aus vorher unzersetztem, 
spontan zerfallendem Salz immer wieder neue OH-Jonen nachbilden. 
Demonstriren konnte ich diesen Vorgang, indem ich z. B. 0.35 nor- 
male, 7,2 °/, mit « Leitfähigkeitswasser » hergestellte Lösungen von 
Veronal- Natrium und von Theophyllin-Natrium, die mit etwas Phe- 
nolphtalein rot gefärbt waren, mit einer kleinen Menge feingepul- 
verten Phtalsäureanhydrids versetzte, umschüttelte, wodurch die rote 
Farbe alsbald .verschwand. In diesem Moment existirten sicher keine 
freien Hydroxyl-Jonen mehr ; gleichwohl begannen die Lösungen mit 
dem zu Boden Sinken der Phtalsäureanhydridkristalle sich wieder rosa 
und rot zu färben und zwar die Theophyllin-Natrium-Lôsung wesent- 
lich schneller als die des Veronal-Natriums. Bei erneutem Um:chütteln 
wiederholte sich die Entfärbung und beim Senken der Phtalsäurean- 
hydrid-Kristalle und die Wiederfärbung. Zugleich demonstrier.n b.ıde 
Beispiele den sehr beträchtlichen Zeitanterschied zwischen der langsa- 
men Regeneration der Rotung bei Veronal-Natrium und der rascheren 
beim Theophyllin-Natrium. Man beobachtet in diesen Versuchen an 
der zunehmenden Rotung, wie sich aktuelle Hydroxyl-Jonen aus den 
vorhandenen potentiellen nachbilden. Treffen di2 Lösungen solch 
alkalischer .Salze mit lebendem Gewebe zusammen, so hat dieses zu- 
nächst nur die chemische Attaque der aktuellen Jonen auszuhalten : 
wenn diese unter Wasserbildung neutralisiert sind durch die :chwach- 
sauren Substanzen der Gewebe (CO,-Spannung der letzteren und Ei- 
weis als amphoterer Elektrolyt), dann bilden sich erst durch hydro- 
İytischen Zerfall aus den potentiellen neue aktuzlle OH-Jonen nach. 
Die gesammte mögliche. « potentielle x Laugenmenge kommt also 
im Gegensatz zu einer wirklichen Aetz-Lauge nicht mit einem Male zur 
Wirkung, sondern. in einem viel langsameren, von dem hydrolytischen 
Zerfall des Salzes abhängigen Tempo. So bildet z. B. bei dem Haus- 
gebrauch der Seife das fettsaure Alkali einen nach Bedarf von selbst 
zerfallenden Ergänzungsvorrat für die beim Waschen verbrauchte 
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Lauge ; käme das in der Seife enthaltene Alkali unmittelbar als Aetz- 
lauge auf einmal zur Wirkung, so würden die zu reinigenden Stoff: 
nebst ihren Farben leicht ruiniert. Ebenso wie die Seifen verhalten 
sich die Lösungen der alkalisch reagierenden Salzz ; je schwächer die 
Säure eines solchen Salzes ist, um so mehr sind bzi demselben Norma- 
ltätsgrad aktuelle OH -Tonen procentisch im Vergleich zu den poten- 
tiellen anwesend. In Berücksichtigung dieser Verhältnisse werden die 
in folgenden pharmacologischen ‘Orientierungs-Versuchen h:rvorge- 
iretenen Unterschiede verständlich erscheinen. Zunächst verschaffte 
ich mir an wirklicher Aetzlauge die erforderlichen Daten zum Vergleich 
mit der Reiz- und Aetzwirkung der alkalischea Salze. Um mit Sicher- 
heit CO. auszuschliessen, benutzte ich statt Natron-Lauge klar filtrier- 
tes Kalkwasser, das ich auf seinen Laugegehalt titrierte und dann mit 
« Leitfahigkeitswasser » (d. h. zwe'mal, erst mit Schwefelsaure und 
Kaliumpermanganat und dann mit Barythydrat destilliert und mittels 
Silberkühlers condensiert) passend verdünnte. 

Geprüft wurde die Reizwirkung am menschlichen Auge durch 
Ermittelung der sogenannten Reizschwelle, d. i. derjenigen Concen- 
tration, welche beim Einträufeln gerade noch eine leicht schmerzhafte 
Reizung bewirkte als Symptom der Aetzwirkung des Hydroxyl-Jons. 
Bcim Kalkwasser betrug bei meiner Versuchsperson diese Schwellen - 
concentration 0,0025 normal, während 0,00125 normal nicht mehr 
deutlich reizte. Da Chlorcalcium in 0,5 ®/, Lösung die fast 40 mal 
soviel Calcium enthielt, total reizlos war, ist erwiesen, dass ım Kalk- 
wasser nicht das Calcium-Jon, sondern das Hydroxyl-Jon noch in 
solch hoher Verdünnung reizt. 

An den Augen derselben Versuchsperson reizte ro 9/, == 0,49 
normal Veronal-Natrium-Lösung noch nicht ; erst r °/, bildete die 
Reizschwelle. 

Vom Theophyliin-Natrium bildeten 2,5 %') = 0,123 normal die 
Reizschwelle, 5 °/, reizten deutlich. 

Kristallisierte Soda zu 2 Gewichtsprozent gelöst, reizte noch eine 
Spur. Diuretin, d. i. Theobromin-Natrium + Natriumsalicylat, reizte 
noch in 2,5 °/, Lösung, nicht mehr zu 1,25 °;,. Agurin, d. i. Theobro- 
min-Natrium + Natriumacetat zu 2,15 %% ) nur eine Spur. Trotzdem 
die Lösungen beider Präparate auf gleichen Theobromin-Natrium- 
Gehalt eingestellt waren, reizte das Doppelsalz mit Natrium-Salicylat 
stärker : nun reizt aber Natriumsalicylat an und für sich z. B. in 
2,2 °/, Lésung schon etwas. In diesem officinellen Doppelsalz addiert 
sich unnötiger Weise zur unvermeidlichen Reizwirkung des Theobro- 
min-Natriums noch diejenige des Natriumsalicylats hinzu. Wegen die- 
ser Schmerzhaftigkeit kann des so leichtlösliche Natriumsalicylat über- 
haupt nicht subcutan injiciert werden. 
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Neben dieser sehr überzeugenden subjectiven Prüfung am mensch- 
lichen Auge benutzte ich ausserdem als objective: Die Wirkung der 
alkalisch reagierenden l.ösungen auf die Kiemen kleiner Fische (Ell- 
ritzen). Die Anatomie ihres Gefässystems bedingt es, dass das gesamte 
vom Herzen kommende Blut zuerst die Kapillargefässe der Kiemen 
passieren muss, ehe es arterialisiert zu den Körperorganen gelangt. 
Eine chemische Schädigung der für den Gaswechsel so wichtigen 
dünnwandigen Kiemenkapillaren muss sich in Allgemeinerscheinungen 
äussern wie sie gestörter Blutcirculation zukommen. (Umfallen auf 
die Seite oder den Rücken, einzelne krampfhafte Zuckungen). 

Sind die Fische soweit rcactionslos geworden, dass die Schwanz- 
tlosse mikroskopirt werden kann, so gewahrt man eine stark beein- 
trächtigte Circulation, denn nur im dicken Teil der Flosse bewegen 
sich noch die Blutkörperchen, aber we:entlich langsamer als normal : 
stellenweise werden sie nur mühsam durchgedrückt. Für die Versuche 
mit Lauge benutzte ich wieder titrirtes Kalkwasser, welches mit « Leit- 
fähigkeitswasser », das an und für sich die Fische gar nicht behelligt, 
verdünnt wurde. Begonnen wurde mit 0,0ı normalem Kalkwasser, 
nachdem zuvor in Controlversuchen o,5 °/, Chlorcalciumlösung (d. i. 
etwas schwächer als o,ı narmal) sich als unschädlich erwiesen hatte. 
Unmittelbar nach dem Einsetzen in 0,01 normales Kalkwasser wurde 
der Fisch sehr unruhig. offenbar der schmerzhaften Reizung wegen ; 
nach 2 Minuten fiel er auf die Seite um ; nach 6 Minuten fingen die 
Kiemen an zu bluten, was sich duch einen hinter den Kiemendeckeln 
hervortretenden. leicht blutig tingierten zu Boden sinkenden Schleier 
zu erkennen gab : schon nach 9 Minuten stockte der Kreislauf fast 
ganz. In absteigenden Verdünnungen wurden 0,005, 0,0025-0,001- 
und 0,0005-normales Kalkwasser geprüft. Blutergüsse aus den Kiemen 
erfolgten zwar nicht mehr, der Verlauf war langsamer, aber die tötlich 
wirkende chemische Alteration der Kiemcnblutgefässe durch das Lauge- 
Hydroxyl hörte erst unterhalb 0,0ooı-normal auf. Erst in 0,0005 nor- 
malem Kalkwasser blieben die Ellritzen unversehrt, weil offenbar jetzt 
erst ihre exhalierte Kohlensäure als Antidot zur Neutralisation dieser 
äusserst dünnen Lauge genügte. Die an solcher Lauge-Wirkung zu 
Grunde gegangenen Fische zcigten an Stelle der bekannten Rosafarbe 
gesunder Fischkiemen eine rotbraune Missfarbe. Mikroskopisch waren 
bei den Fischen in 0,01 und 0,005 normaler Lauge die Kiemenkapil- 
laren, welche wie Fiederblittchen senkrecht auf dem Stiitzknorpel des 
cinzelnen Kiemenbüschels aufsitzen, zu ovalen, von bräunlich ver- 
färbten Blutkörperchen strotzenden Ampullen erweitert, besonders an 
dem freien Rande der Kiemenbüschel. Durch Platzen dieser Ampullen 
dürfte die Blutung zu Stande kommen. 


UEBER ALKALISCH REAGIERENDI. MEDICAMENTE 435 


Vergleicht man mit diesen am Kalkwasser ermittelten Werten die- 
jenigen für Veronal-Natrium, so waren selbst 0,412 °/, = 0,02 normal 
noch nicht besonders wirksam, denn in den ersten 5 Minuten fiel der 
Fisch wohl manchmal auf die Seite, begann sich aber nachher zu erho- 
len, denn nach 18 Minuten sah er sehr gebessert aus ; die aus den 
Kiemen ausgeschiedene Kohlensduremenge hatte offenbar bei dem 
geringen Gehalt der Lösung an « aktueller » Lauge zur Einleitung der 
Wiedererholung genügt ; erst später, nach etwa 40 Minuten begannen 
die hypnotischen Wirkungen des Veronals sich zu zeigen ; di: Circula- 
tion bleib dabei im Gegensatz zu den Laugewirkungen gut und nach 
dem Zurückversetzen in frisches Wasser verschwand di: lzichte Hyp- 
nose nach etwa 10 Minuten. Bei 0,824 °/, = 0,04 normalem Veronal- 
Natrium war aber nach 20 Minuten langem Verweilen die Laugescha- 
digung durch Zurückversetzten in frisches Wasser nicht mehr riick- 
gängig zu machen. 

In Theophyllin-Natriumlösung von 0,404 9/, = 0,02 normal fiel 
der Fisch schon in der ersten Minute um; nach 12 Minuten hatte 
sich eine irreparable Schädigung entwickelt, die freie Laugenmenge 
musste also wesentlich grösser sein als in der entsprechenden Veronal- 
Natriumlösung. 

Boraxlösung von o, $ °/,, d. i. 0,026 normal in Bezug auf Natrium 
wirkte über eine halbe Stunde lang ohne Schaden auf den Fisch ; 
1 0/0 Böraxlösung schadigte ihn jedoch binnen ıo Minuten bereits 
derart, dass er bei noch längerem Verweilen sicher zu Grunde gegan- 
gen wäre ; in frischem Wasser zurückversetzt, erholte er sich bald 
vollständig. 

Ausserdem liess sich an der Schwanzflosse vorher mit Urethan- 
lösung narkotisierter Fische (Rotaugen) der Unterschied zwischen fil- 
triertem Kalkwasser und den alkalisch reagierenden Salslösungen nach 
2 Minuten langen Einwirkung durch nachherige Färbung mit Methy- 
lenblau dartun. Ein mehrere Millimeter breiter Aetzsaum war ohne 
Kapillarkreislauf ; im Lauf der nächsten Tage nahm seine natürliche 
Pigmentierung ab und er hob sich durch grössere Durchsichtigkeit 
und Helligkeit von dem Teil ab, worin die Circulation noch ım Gange 
war. Färbt man mit Methylenblau, so nimmt nur dieser circulations- 
lose Rand den Farbstoff an und man erkennt sofort scharf die Grenze 
von lebendem und totem Gewebe. Nach mehreren Tagen wird der 
durch Maceration gelockerte Saum abgestossen ; mit dem verschma- 


lerten Rest der Flosse schliesst der Heilungsvorgang ab. — Die 
alkalisch reagierenden Salze waren in N/2o Lösung ohne erkennbare 
Schädigung. 


Als weiteres objectives Vergleichungsmittel für Differenzen im 


436 H. DRESER 


Gehalt an freier Lauge bei gleicher Normalität der Lösungen zog ich 
die Auflösung der roten Blutkörperchen durch Laugewirkung inner- 
halb isotonischer (0,9 "/,) Kochsalzlösung heran. Für Kalkwasser. das 
stets durch Zusatz von Leitfahigkeitswasser auf die gewünschte Nor- 
malität gebracht und dann durch Zuwägen von trockenem С1Ха 
ısotonisch gemacht war, erhielt ich folgende Ergebnisse : 

0,02 normal nach ro Minuten erkennbare Blutkörperchen -Auf- 
lösung : 

0.005 normal machte erst nach einer Stunde complete Himolyse : 

0,0025 normal erst zwischen 3 bis 4 Stunden Hämolyse : 0,001 
normal bewirkte erst über Nacht und auch nur in der unteren Hälfte 
des Reagenzglases Hämolyse : 0,0005 normal hatte nicht cinmal bis 
zum folgenden Morgen Hämolyse hervorzurufen vermocht. 


Theophvyllin-Natrium rief in 8°, == 0,4 normaler Lösung erst 
nach 16 Minuten merkbare Hämolyse hervor, in 6 9% = 0.3 normaler 


Lösung nach 2” Minuten. Verglichen wurde hiermit Borax ın 7,56 ?,, 
l.ösung. die 8", Theophyliin-Natriumlösung entsprach ; in den ersten 
Stunden lösten sich ın der Boraxlösung noch keine Blutkörperchen 
auf, sondern erst über Nacht nur der kleinere Teil, offenbar die am 
wenigsten widerstandsfähigen, während die Hauptmenge sich zu Bo- 
den gesenkt hatte. In 8 9’, — 0,39 normaler Veronal-Natriumlösung 
war selbst über Nacht keine Ilämolyse zu Stande gekommen, denn 
über den wie Ziegelmehl sedimentirten Blutkörperchen stand völlig 
farblose Flüssigkeit. - An den kernhaltigen roten Froschblutkör- 
perchen hess sich durch Färben mit Methylen-blauhaltiger Koch- 
salzlösung der ausserordentlich viel stärkere Einfluss des Kalkwassers 
gegenüber dem Veronal-Natrium in durch Kochsalz isotonisch 'ge- 
machten Lösungen erkennen. Gut verfolgbar waren die Veränderun- 
gen der Blutkörperchen erst bei einem Kalkwassergehalt von N/320 
bis N 640: vorher erfolgte die Auflösung der Protoplasmaleiber so 
rasch, dass nur die blaugefärbten Kerne. höchstens von einen « Schat- 
ten » umgeben, übrig blieben. 

Zu genaueren quantitativen Vergleichen >ignen sich diese Versuche 
an lebenden Objectiven zwar nicht ; immerhin ermöglichen sie doch 
cine Reihenfolge in der Stärke der Wirksamkeit für die verschie- 
denen alkalıschen Salze aufzustellen. 

Diese unzweifelhaft zwischen den Reiz- und Aetzwirkungen und 
dem Alkaligchalt der Lösungen (OH - Jonengehalt) bestehenden Be- 
ziehungen sollen jetzt an Hand der physikalisch-chemischen Theorie 
der Hydrolyse discutirt werden ; diese gestattet für die Alkalisalze, 
wenigstens der einbasischen, schwachen Säuren die OH-Jonen zu be- 
rechnen, welche sich unter dem zersetzenden Einfluss der Jonen des 
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Wassers auf das gelöste Salz bei verschiedenen Verdünnungsgraden 
bilden sollen. Ist die elektrolytische Dissoc’ation:konstant: der schwa- 
chen einbasischen Säure bekannt. so lässt sich die den Zerfall des 
Salzes beherrschende Hydrolysenkonstante K., 


Dissoc. konstante d. \Vassers L2. T07 


Dissoc. konst. d. Säure x Dissoc. konst. d. Base k, x kẹ 
folgendermaassen berechnen (vgl. z. B. NERNST, Theoret. Chemie. 
5. Aufl. S. 529): 

Da die starken Laugen als völlig dissochrt gelten können, so ist 
k, gleich eins zu setzen ; für k, ergibt sich aus Leitfahigkeitsmessun- 
gen von J. K. WooD (Journ. of the Chemical Soc. Vol. 89 part 2; 
p. 1835. The acidic constants of some ureides and uric acid deriva- 
tives.) an N/64 Lôsungen der 5: 5 Diäthylbarbitursäure, des « Vero- 
nal », als elektrolytische Dissociationskonstante 3,7.10 è. 

Daher ergibt sich die Hydrolysenkonstante für Veronal-Natrium 
I;21.107"* 


-—— gleich 3,27.10 7. 
37.10 © | 





ky a 


Gemäss dem chemischen Massenwirkungsgesetz besteht nach Einstel- 
lung des Gleichgewichts in der Lösung folgende Bezichung : Von 
einem Gramm-Molekül, das sind 206 g Veronal-Natrium, ist ein mit- 
telst dieser Hydrolysenkonstante zu ermittelnder Teil x durch das 
l.ösungswasser in freie Natronlauge und in elektrisch indifferentes, 
d. h. « nicht ionisirtes » Veronal (1) gespalten. Da sich der Vorgang 
ınn Lösungsvolum V (in Litern angegeben) abspielt, so beträgt die 
chemische Masse des nur ionisirten, aber nicht hydrolytisch zer- 
fallenen Salzes (1 — x)/V in der Volumeinheit ; diese Masse würde 


(1) Trotzdem die Lösung so stark alkalisch reagirte, dass sie Phenolphtalein stark 
rötete, liess sich aus 25 ccm einer 12 */, wasserigen Veronal-Natriumlòsung, die allerdings 
mit gewohnlichem destillirtem, nicht mit Leitfahigkeitswasser hergestellt war, durch 
5o ccm Aether, der zur Befreiung von Saure mit Aetzkalk vorbehandelt war, 0.0369 g 
Veronal ausziehen; die zweite analoge Ausschüttelung lieferte 0,0226 g Veronal; die 
dritte 0,01826 g; die vierte 0,0168 und die fünfte 0,0135 g. Das Teilungsverhaltnis von 
Veronal zwischen Acther und Wasser ist derart, dass Aether rund 5,1 mal soviel auflöst 
als Wasser. Trotz der alkalischen Reaction ist ein Teil, allerdings nur ein kleiner, der 
schwachen Diäthylbarbitursaure nicht an Natrium gebunden und lasst sich. darum durch 
Aether der Lösung entziehen. Streng genommen muss man sogar unser Mono-Natrium- 
salz trotz seiner alkalischen Reaction {vom Standpunkte der chemischen Systematik als 
saures Salz bezeichnen, denn seine Silberverbindung. die ich durch Umsetzung von 
Veronal-Natriumlösung mit Silbernitratj unter vorsichtiger Abstumpfung der dabei 
auftretenden sauren Reaction erhielt, ergab beim Glühen 53,80 "/, Ag statt der für 
2 Ag-Atome aufein Veronalmolecul berechneten 54.0 ‘/. Ag. 
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nach Entfernung der Hydrolysenproducte weiter zertallen, wenn nıcht 
durch die Rückbildungstendenz aus den Producten der Hydrolyse, 
nämlich x.V elektrisch neutrales Veronal und die äquivalente Menge 
OH, ebenfalls x/V. der Status quo als chemisches Gleichgewicht im- 
mer wieder hergestellt würde. Das V. rhältniss dieser entgegengesetzton 
Tendenzen wird durch diese Hydrolysenkonstante gemessen : 


(OH) inal (Verona Salz. nichthndiolisirt. 
X X (I—X) 
1° . > == ky . a a 
\ \ \ 
schreibt man diese Gleichgewichtsgle:chung : x? = ky V (I — x), so 


vereinfacht sie sich weiter, da x nur einen im Vergleich zur Einheit 
sehr kleinen Bruchwert vorstellt, 


zu x? = ka.V oder x = \ EnV. 


Stellen wir eine ganznormale, d. h. ein Gramm-Molecül in einem 
Liter (V,) enthaltende Lösung her, so giebt uns Vin direct x, den 
zu Lauge zerfallenen Anteil des Salzes an, mit anderen Worten 
die Normalität der N/ı Lösung an OH-Jonen ; 


XV 1077 = 5,718.10 + N (OH) 


für N/I Veronal-Natrium. Löst man das Gram-Molekül in anderen 
Flüssigkeitsmengen als ein Liter, so erfährt man die Hydroxyl- 
Ionenmenge durch 

(kn x V V. 
Um hieraus die Normalität unserer Lösung in Bezug auf OH -Jonen 
zu berechnen, haben wir x mit V noch zu dividiren : 


; X 1: m” nz 
(OH) 15” \ kn: N \ = Vi V 


Da sich für reines Kalkwasser als ReizschwelleN (OH) = 0,0025N 
ergeben hatte, wollen wir jetzt dasj>nigz Lösungsvolum berechnen, in 
welchem cin Gramm-Molecül Veronal-Natrium ebenfalls 0,0025 N 
OH -Jonen ergeben müsste. Lösen wir die Gl. für 


Po kn 3,27.10 4 2,2 


7 Кит 
Sen ey a ee oe It agree Liter oder 32,3 ccm. 
N?(OH) 0,0025? 6,25 10 
als Lösungsvolum für 206 g Veronal-Natrium |! Jedoch hatte sich 
schon Veronal-Natriumlösung von ı5 Gewichts P/, als « Reizschwelle » 
erwiesen : sie enthielt also ein Gramm-Molecül (206 g) Veronal-Na- 
trium auf 1,373 Liter gelöst. Ihr OH-Jonengehalt berechnet sich, 


- 3.718:1079 
da \ki == 5.718.1074 zu 3 





== 0,0004880 N. 
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Dieser OH-Jonen- oder Laugegehalt ist also knapp der fünfte Teil 
von demjenigen, welcher als Reizschwelle beim Kalkwasser am Auge 
gewirkt hatte. 

Zu Beginn und während des grösseren Teiles meiner Versuche 
war ich in der Meinung befangen, der Gehalt der Lösungen an ak- 
tuellen OH-Jonen bedinge die Reizschwelle etwa ebenso wie ein 
bestimmter Minimalgehalt einer Lösung an Süssstof dessen « Schwel- 
lenwert » für die Empfindung « süss » darstellt. Offenbar beruht 
jedoch die Auslösung einer leicht schmerzhaften Reizung durch Lauge 
auf einer chemischen Läsion der Substanz der sensiblen Nervenenden, 
wobei ein gewisser Teil des Alkalis chemisch verbraucht wird. Aus 
später folgenden Ueberlegungen wird aber hervorgehen, dass sobald 
es sich um den Verbrauch von Alkali handelt, die Lösungen hydroly- 
sterender Salze aus ihren potentiellen OH-Jonen die verbrauchten 
aktuellen ersetzten. Eine Aetzlauge besteht nur aus aktucllen OH- 
Jonen ; nach Massgabe des Verbrauchs büsst sie direkt davon cin , 
im Gegensatz hierzu ist bei hydrolysierenden Salzen ein Vorrat poten- 
tieller OH-Jonen vorhanden, aus dem eine teilweise Regeneration der 
verbrauchten aktuellen stattfindet. 

Da das Veronal-Natrium gemäss seiner chemischen Darstellung 
die meiste Garantie für die correcte chemischen Zusammensetzung im 
genauen Aequivalentverhältnis von Säure und Basc bot, suchte ich 
den OH-Jonen-Gehalt mit Hilfe des « Bredig’schen Kunstgriffs » zu 
ermitteln (Zur Stöchiometrie der Jonenbeweglichkeit. Z. f. physikal. 
Chemie XIII. 1893. S. 214) und zwar mass ich zunächst die elek- 
trische Leitfähigkeit einer N/20-Lòsung und dann wieder nach deren 
Sattigung mit Veronal. 

Bei diesem « BREDIG’schen Kunstgriff » wird durch den Ucber- 
schuss des einen Dissociationsproduktes Veronal die Hydrolyse auf 
Null zurückgedrängt. In meinem ARRHENIUS’schen Gefäss zeigte N/20 
Veronal-Natriumlösung direkt 34,07 Ohm ; dieselbe mit Veronal ge- 
sättigte Lösung 34,35 Ohm. Diese Vermehrung des Widerstandes ist 
dadurch bedingt, dass an Stelle des besserleitenden OH-Jons .der 
durch Hydrolyse abgespaltenen Lauge das Veronal-Jon tritt, welches 
schlechter leitet. Um die offenbar nur sehr geringe Menge der durch 
den Veronalüberschluss substituirten OH -Jonen berechnen zu können, 
mass ich den Widerstand, welchen’ eine N/20-ClINa-Lösung in dem- 
selben Gefäss gab ; er betrug 19,84 Ohm. In dem benutzten Gefäss 
von der Capacität c hatte N/2o-CINa die Leitfähigkeit L — c/19,84 
= 0,0504 c. Nun addieren sich die Leitfähigkeitsanteile von Cl 
(= 75,8) und von Na (= 51) zu 126,8 für CİNa , folglich entfällt 
auf Na c. 0,0504.51/126,8 = 0,0206 c. N/2o NaOH, dic man elek- 
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zleich gespalten annehmen darf, 
müsste, da der Leitfähigkeitsante!l fur OH = 2149 ist, in dem Gefi's: 
ausmachen : 0.0206 c. 219 51 = o 087028 c. Die Differenz zwischen 
N/’2o Veronal-Na = 0,02935 c€ = c 34.07 Ohm und der mit Veronal 
gesattigten Lösung : € 34.35 Ohm = 0 029112 c. ergibt als Eff:ct 
des durch Veronal substituiert:n OH -Jons 0.000238 c. Den Leitfähig- 
keitsanteil des Veronal-Jons in der damit gesättigten Lösung erh lt 
man durch Subtraktion des vom Natrium herrührenden Anteils, d. 1. 
0,029112-0.02026 — 0 008852: hirrnach beträgt der auf Natrium = 
51 bezogene Laitfähigkeitsanteil d:s Veronal-Jons 22,28. Durch die 
Sättigung mit Veronal trat an Stelle von OH-Jon mit d:m Leitfähig- 
keitsanteil 219 ein Veronal-Jon m't 22.3. Dieser Ersatz bedingt also 
eine Einbusse um 196,7 und verhält sich zu der im Gefäss gemz:- 
senen 0.000238 wie der Leitfahigkcitsantell des OH-Jons 219 zu 
0,00026496. Wäre das gesamte Na in Form von NaOH in der N 20 
Lösung anwesend, so betrüge der auf alles OH-Jon entfallende Ап- 
tell 0,087028 wie oben aus N 20 CINa berechnet wurde. Das durch 
Veronal-Sättigung verschwundene OH-Jon 0,000265 macht somit nur 
0.3 ° der für reine N.20 NaOH möglichen OH-Menge aus: d. h. 
in ciner N 20 Veronal-Natrizm’6-ung sind nur 0,3 ®/, des vorhandenin 
Natrıums als Lauge anwesend. 


trolytisch dem ClNa entsprechend 





Verglichen wir jetzt hiermit das aus der Hydrolysenkonstant:n 
berechenbare Resultat, so ist für N 20. also V = 20 Liter, der zu Laugy 
zerfallende Anteil x =\ 327.10. 20 = 0,002557, d. h. von 1 
Gramm-Molekül Veronal-Natrium sind in N’2o-Lösung 0.2557 °/, zu 
Lauge zerfallen. Der Versuch mit Hülfe d?s BREDIG'schen Kunstgriffs 
hatte 0,3 °/, ergeben. 

Unter den physikalisch-chemischen Methoden zur Ermittlung des 
Gehaltes einer Lösung an aktuellen OH-Jonen kommen von den sta- 
tischen di: Gaskettenmessung und als expeditivste die von SOERENSEN 
(Enzym-Studien, II. Biochemische Zeitschrift 2/. 131) besonders stu- 
dierte colorimetrische Methode mit den Indicator:n Tropäolin O und 
Alizaringelb R in Betracht. 

Mit Hilfe dieses Alizaringelb ermittelte ich durch colorimetrische 
Vergleichung von mit Leitfähigkeitswasser hergestellten Kalkwasser- 
verdiinnungen (0,001N : 0.0005N : 0,00025N & 0,000125N) den 
OH -Jonengchalt in N 20 Verona!-Natrium zu 0,000161 N (2). Ein 


12) Die zu vergleichenden Proben tullte man zu je 10 cem, in gleichweite Glas- 
Rohren mit ebenem Boden (« Tablettenrohrchen ») ein, die man mit Gummi-Stopfen 
sorgfaltig verschliesst, nachdem man sie nach dem Vorgang von Sorensen mit je 


10 Tropten 0.01 '/. Alizaringelb R-Losung versetzt hat. An dieser Skala von Farbtönen 
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Resultat, das jedenfalls mit dem nach dem BREDIG’ schen Kunstzriff 
erhaltenen gut übereinstimmt, denn 0.3 ° OH-Jon auf 20 Liter ver- 
dünnt. ergibt 0,00015 Normalität, statt der colorimetrisch gefun- 
denen 0,000161 nud der aus der Hydrolysekonstanten berechneten 
0,002557/20 = 0,0001278 N. (OH). 

Da die mir zu Verfügung stehender Proben von Theophyllin- 
Natrium und Theobromin-Natr.um nicht so gut kristallisiert zu be- 
kommen waren wie von Veronal-Natrium., will ich auf die damit ange- 
stellten Messun sn h’er nicht näher eingehen. Das physikalt.ch- 
chemische Verhalten ihrer Lösungen d.utot» darauf hin, dass entweder 
ein kleines Plus an Xanthinkörper über das Acquivalentverhaltniss 
zum Natrium hinaus vorhanden war, oder die Präparate ‘mussten 
etwas Kohlensäure angezogen haben. 


ermittelt man sehr leicht zunachst das Intervall worin der Karton der Nizo Losung des 
hvdrolysierten Salzes naher zu bestimmen ist. indem man von oben durch die ganze 
Flussigkeitsschicht bDlickend von der N 20-Losung soviel mit der Pipete herausnimmi, 
bis der Farbton der Bodenfläche mit dem der nachst schwacheren Kalkwasserverdunnung 
ubereinstimmt; aus der Proportion der Hohen beider Flussigkeitsschichten berechnet 
sich der Normalitatsgrad der Losung an Hydroxslionen. Bei Einstellung aul Farben- 
gleichheit sind die aus beiden ungleich hohen Flussigkeitssaulen austretenden Licht- 
intensitaten I einander gleich gemacht worden, Die ursprungliche L.ichtintensitat 1, wird 
bei der einen Flüssigkeitssaule mit dem Absorptions-Coefticienten a nach Passieren der 


Hohe H auf denselben Betrag I geschwächt wie bei der anderen Flussigkeitssaule von 


der Hohe h und dem Absorptionscoefticienten b, so dass gilt: 1y.¢ 4H = [-=1,.ebh. 
oder aH = bh mit andern Worten, da der Absorptionscoetticient dem Gehalt der Losung 


entspricht, sind die zur Herstellung gleicher Farlstone erforderlichen Flussigkeitshohen 
dem Gehalte der Losungen umgekehrt proportional. 

Vorher hatte ich mich mannigfach bemuht, den Hydroxvlionengehalt der alkalisch 
reagierenden Veronal-Natriumlosung durch die dilatometrische Messung der Spaltung 
des Diacetonalkohols zu bestimmen; diese zu der Rokrzuckerinversion durch Sauren 
gewissermassen das Pendant bildende monomoleculare Reaktion im Gebiete der Alkalien 
war ausserst zeitraubend ; wie ihr Autor Korrienen (Die chemische Dynamik der Aceton- 
kondensalion, Z f. phvsikal. Chemie, Bd. 33, S. 173) selbst angibt, weichen seine damit 
für nvdrolvsierende Salze wie Soda gewonnenen Ergebnisse von denjenigen welche 
SHIELDS unter ÄRRHENIUS Leitung durch Esterverseifung erhielt, stark ab. Die Ursache 
der Abweichung konnte K. nicht ermitteln 

(3} Ursprünglich glaubte ich, man werde wenigstens relativ die einzelnen hydro- 
lysierenden Salze mit einander vergleichen konnen, wenn man nach Auszichen der 
Verseifungscurven die Zeitabscissen aufsuchte, welcher derselben Ordinatenhohe x in 
jeder Curve zukommt, denn beim unimoleculuren Process gilt ja : 


1 | 
kəf, =li ((—)- ken oder ky ky = tato 


aber diese Beziehung ist nicht mehr erfullt, wenn an Stelle der Konstanten k, und k, die 
verander:ichen Werte von y treten; sie müssten zu gleichen Zeiten um gleiche Quoten 
abnehmen, was aber, wie ich mich durch Ausrechnung einiger Beispiele aus obiger 
Gleichung überzeugte, keineswegs der Fall ist. 
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Ausser diesen statischen Methoden hatte ich auch die dynamische 
Methode der Esterverscifung zu benutzen versucht. um die Menge 
der OH-Jonen zu bestimmen. Die ersten derartigen Versuche mit 
hydrolysirenden Salzen hat SHIELDS im Jahre 1893 unter ARRHENIUS’ 
Leitung gemacht (Ueber Hydrolyse in wässerigen Salzlösungen Zeit- 
“chr. f. physikal. Chemie, Bd. /2, S. 167). Bald darauf hat BREDIG 
scinen « Kunstgriff » publicirt, wovon im Vorstehenden Gebrauch 
gemacht wurde. Nachdem mir diese Anschauungsweise geläufig ge- 
worden, fiel mir auf, dass auch in der Literatur nach SHIELDS die 
Verseifung: durch hydrolysirende Salze nicht unter diesem Gesichts- 
punkte behandelt ist. Während beim BREDIG’ schen Kunstgriif das 
eine Dissociationsprodukt absichtlich im Ueberschuss zugesetzt wird, 
geschieht dies bei der Esterverseifung durch hydrolysirende Salze 
unabsichtlich von selbst in dem Maasse wie die Verseifung wor- 
schreitet. Die Menge der den Essigester verseifenden aktuellen OH- 
Jonen würde der Reactionskonstanten k entsprechen und ware als 
Bruchteil des k für reine Lauge zu bestimmen. Folgende Ueber- 
legung zeigt jedoch, dass diese « Geschwindigkeitskonstante » im 
Verlauf der Verseifung fortwährend abnehmen muss. Sind z. B. x 
Aequivalente Ester verseift, so sind damit zu den ursprünglich vor- 
handenen, nicht ionisirten Moleküle » Veronal x neuenstandene hin- 
zugekommen : nach dem Massenwirkungsgesetz muss di? ursprüng- 
liche Menge »der OH-Jonen stetig (auf y) abnehmen, während x 
wächst. Die Menge des nicht hydrolysirten Salzes nımmt ab von 
I- auf I-x-y. Aus der ursprünglichen Gleichung 


a? = kV (12) oder kV — e%/(1-2) wird y (4-4 x) = kn V (1-x-y) 





z3 23 (1-x) 
= — X (1-x-v) woraus v == er. elat, 
I- ( y) 7 2 + (I->)x 5 


Richtet man den Versuch so ein. dass die gesammte Estermenge min- 
destens das Fünffache von dem hydrolysirenden Salze beträgt, wel- 
ches in N ’2o Konzentration wirkte, so geht bekanntlich die bimoleku- 
kulare Reactionsformel in den einfacheren Typus der monomole- 
cularen über, d. h. cs gilt die Differentialgleichung für die im Zeit- 
raum dt umgesetzte Menge dx = k (I-x) dt. Es bezeichnet 1 die über- 
haupt verseifbare Estermenge und x den zur Zeit t bereits zersetzten 
Bruchteil und k die Geschwindigkeitskonstante der Reaction. In 
unserem Falle würde k reprasentirt durch = aktuelle OH-Jonen, die 
sich bei ihrem Verbrauch während der Esterverseifung immer wieder 
aus potentiellen Jonen vorher nicht hydrolysirt gewesenen Salzes 
regenerirten. Die diversen hydrolysir.nden Salze würden also durch 
die ursprünglich abgespaltene OH-Jonenmenge z charakterisirt.(3) In 
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der Differentialgleichung der monomolekularen Reaction haben wir 
statt k nicht : sondern den Wert von y einzusetzen, so dass 


2 
zT (I-X) , 
dx = 227. ı-x)dt 
z -F (I- “x 
wird ; um die Koordinaten x und t der Verseifungscurve berechnen 
zu können, muss man mit Hilfe der Substitution | — x = u integriren 


und bekommt eine Summe von 3 Integralen, nämlich : 


а8 (== -. u" +C, + (1) [ur + C, -+ Inu + C,]. 
Die Summe der 3 Integrationskonstanten ergibt sich zu -- 1, 
indem man x = OÖ setzt ; als Endresultat folgt schliesslich : 


s. t = — + (1-2)ln (1-x) 


Falls x und t durch Beobachtung bekannt sind, erfahrt man die 
ursprüngliche Jonenmenge g durch Auflösung der Gleichung nach 


ii ii 
2 = = (Vat(B + L) + L' —L), 


indem der Bruch x/ (l-x) mit B und In (l-x) mit L bezeichnet sind. 
Zur Ermittelung der Beziehungen zwischen x und t wurden Proben 
von N/2o Veronal-Natriumlösungen mit genau gleichviel Tropfen 
Phenolphtaleinlösung gerötet, dann mit bekannten Mengen titrirter 
Essigsäure versetzt und zum colorimetrischen Vergleich des mit der- 
selben Tropfenzahl Phenolphtalein versetzten Verseifungsgemisches 
parat gehalten. Unmittelbar nach dem Zusammenmischen der Ester- 
lösung mit der alkalischen Salzlösung beginnt die Phenolphtalein- 
rötung blässer zu werden. Ich beobachtete die Zeiten t, wann das 
Gemisch die Farbentöne passirte, welche die mit bekannten Essig- 
säuremengen (x) versetzten, unveränderlich gefärbten Salzlösungen 
gewissermaassen als Marken des Verseifungsgrades darstellten. Durch 
diese Art « Auto-Titration » bekam ich die zu einander gehörenden 
x und t Werte ; sie hätten in obige Formel eingesetzt für : annä- 
hernd konstante Werte ergeben müssen ; letztere nahmen jedoch 
kontinuirlich ab und zwar war z. B. « = 0,02459 bei t = 1,2’ 
0,01762 bea t = 5’ und 0,0146 bei t = 13,3’. Als Ursache dieses 
fortwahrenden Kleinerwerdens von :: erkannte ich, dass die Einstel- 
lung des Hydrolysegleichgewichtes keineswegs momentan eintritt, 
sondern um so mehr Zeit gebraucht, je mehr potentielle Jonen bereits 
verbraucht sind. Der Eingangs erwähnte Versuch mit dem Eintra- 
gen gepulverten Palsäureanhydrids in mit Phenolphtalein gerotete 
Veronal-Natriumlösung zeigt, dass die zunächst farblose, vom unge- 
lösten Anhydrid abfiltrierte Flüssigkeit erst allmählig ihre Rotfär- 
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bung annimmt. Bei Aufstellung der Differentialgleichung mit x, t 
und . war gewiss.rmassen stillschweigend die Voraussetzung gemacht 
worden. dass das neue hydrolytische Gleichgewicht für den aus dem 
Massenwirkungsgesetz hergeleiteten Wert y der OH-Jonen sich 
momentan ewstelle. Die Unzulässigkeit dieser Prämisse wird durch 
die allmählig zunehmende Rötung des Filtrats ad oculos demonstriert. 
Rechnerisch äussert sich diese verzögerte Nachbildung aktueller 
OH-Jonen in dem stetem Kleinerwerden von ә. 

Bei etwaigen Schlüssen auf den Wert der elektrolytischen Disso- 
ciationskonstanten sehr schwacher Säuren müssen die zu kleinen z 
die Dissociationskonstanten grös-er erscheinen lassen als 512 im Wahr- 
heit sind. 

Die dynamische Methode der Esterverscifung versagte zwar zur ge- 
nauen Ermittelung der ursprünglich vorhandenen (z) OH -Jonen : dage- 
gen ermöglicht die als y ermittelte Bezichung zwischen dem Säurezusatz 
xund der restierenden OH -Jonenmenge gewissermassen den Schaden zu 
berechnen, den ein hydrolysierend.s Salz am lebenden Gewebe anrichten 
kann. Die Entzichung der im normalen Ablauf der Lebensvorgänge 
in den Geweben neutralisiert vorhandenen sauren Substanzen wird 
solange stattfinden, als der OH-Jonengehalt der Lösung hydrolysie- 
renden Salzes noch grösser ist als derjenige der tierischen Flüssig- 
keiten und Gewebe (4). Entsprechend den aus der Literatur excerpir- 
varen Angaben über den OH-Jonengehalt seröser Flüssigkeiten ist 
die Annahme berechtigt, dass eine Flüssigkeit, deren OH -Jonengehalt 
bis auf die Stufe « Phenolphtalein farblos x (H t = 10775 nach 
NERNST (Theoret. Chemie 1909. S. 534) gesunken ist, die Gewebe 
nicht mehr schädigen kann. Daher war es wichtig die verschiedenen 
Sauremengen festzustellen, welche z. B. von N/20 Lösungen der hy- 
drolysierenden Salze verbraucht werden, bis Phenolphtalein entfärbt 
wird. Nimmt man diese Säuremenge als Zähler eines Bruches und al: 
dessen Nenner diejenige Säuremenge, welche nötig ist, bis cin auf 
Congopapier aufgesetzter Tropfen einen blauen Rand bekommt, so 
ist der in Procenten ausgedrückte Wert dieses Bruches ein Maass für 
die « Aggressivität » des betreffenden alkalischen Salzes gegen das 
lebende Gewebe. So verbrauchten von 0,0885N HC] 10 ccm N. 20 


(4) Als morphologischen Beweis für die hohe Empfindlichkeit lebender Substanz 
gegen Alkali führe ich an, das Favre-Fremer durch Einwirkung von N/700 NaOH aut 
die Kerne der Speicheldrüsen von Wasserinsekten das normaler Weise kolloidal gelöste 
Chromatin in nicht mehr rückgängig zu machender Weisgausfällte, was er durch 
ultramikroskopische Beobachtung feststellte (Etude phvsico-chimique sur la structure des 
noyaux du type granuleux. Comptes rendus de l'Académie des Sciences, No 21; 
23 Mai 1910, pag. 1355.) 
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Veronal-Natrium bis zur Phenolphtaleinentfarbung 1,5 com = 26,6% 
bis zum Congoumschlag 5,65 » 
potentielle OH-Jonen : bei einer Probe Theophyllin-Natrium N 20 


i 3,15 
waren die Verhaltnisszahlen : = 3 


a" ae 


= 59.5 9, : bei einem sehr schon 
kristallisierten Theophyllin-Guanidin N 20 war das Verhältnis G1,20/, : 
“9 
4 


- 


J 


bei einem Theobromin-Guanidin N 20: = 90,8 %/, ; bei N/20 


tn + 


Ua 


3,9 
meer „ie 0 
Borax 5265 бу 0/,. 


Die verschiedene « Aggressivität » durch Borax und Veronal- 
Natrium sollen folgende gasanalytische Versuche zeigen, in denen je 
ıo ccm N/2o Boraxlösung und N 20 Veronal-Natriumlüsung mit 
einem Luftgemisch mit ca 14 °/, CO,. der im lebenden Gewebe zu 
erwartenden Spannung, in 4 Finzelportionen zu etwa 25 ccm geschüt- 
telt wurden, und die von der Salzlösung absorbierte CO, gemessen. 
Die dabei erhaltenen Zahlen sind in beistehenden Diagramm wie- 


X SE on 4-/2C 
20 “44/70, 


A 
ХЫ ии 
0 erona a 72.5 С0, 


Borax . 


Vermal. Na, 


( 
go yo 60 60 106 





Fig. 1. 


. . . N è N r . 
Schüttelversuche mit je 10 cc à Borax-Losung und — Veronal-Na-Losune und den 
o x = a 


PA 


auf der Abscisse markirten Volumina der 14,2 "/ CO, resp 13,7 "}, CO, enthaltenden 
Luftgemische. Die absorbirten CO,-Volumina als Ordinaten. 


dergegeben und die von den Curven begrenzten Felder zeigen, dass 
Borax energischer CO, absorbiert als Veronal-Natrium. Wie beide 
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Lösungen die Kohlensäure dem Gasraum entziehen, so werden sie auch 
im lebenden Gewebe das Gleichgewicht des neutralen Zustandes ent- 
sprechend stören. 

Durch die colorimetrische Untersuchung mit Alizaringelb R er- 
fahrt man am raschesten die aktuellen OH-Jonen und durch Titration 
bis zur Phenolphtaleinentfarbung die potentiellen, soweit sie für die 
Gewebeschadigung in Betracht kommen und durch die Titration bis 
zum Congoumschlag ihr Verhältnis zur gesamten Salzmenge. 

Die Verschiedenheit bei der Neutralisation von gleich grossen 
Volumina der als Reizschwelle wirkenden Lösungen von 0,0025 N 
Lauge einerseits und von 0,75N Veronal-Natriumlösung andererseits 
zeigt am besten eine geometrische Darstellung, bei der die Normalität 
an OH-Jonen als Ordinate, der Gesamtgehalt der betreffenden Lösung 
an Alkalimetall als Abscisse aufzutragen wäre ; demnach kommt der 
Neutralisationsfigur für 0,75N Veronal-Natriumlösung eine 300 mal 
so lange Abscisse wie dein 0,0025N Kalkwasser zu. Da solch hoch- 
verdünnte Lauge nur aus aktuellen OH-Jonen besteht, so nehmen die 
neutralisierenden Säuremolecüle genau soviel aktuelle OH -Jonen fort, 
als sie Salz bilden. Die Neutralisationsfigur für richtige Laugen 


seen 


5.00. 





Fig. 2. 
OH-Jonen-Normalität als Ordinate, Säuerzusätze als Abscissenlange. 
Das gleichschenklige, rechtwinklige Dreieck stellt den Neutralisationsvorgang für 0,0025 
N. Lauge, die Curve unten fúr 0.75 N. Veronal-Na = 0,0005 Nion: dar. 


ist daher ein gleichschenkliges rechtwinkliges Dreieck und der Neu- 
tralisationsvorgang besteht einfach in der Verschiebung der verti- 
kalen Kathete nach rechts ; der neutralisierte Teil stellt sich als 
Trapez dar, der noch nicht neutralisierte als restierendes kleineres 
Dreieck. Anders sieht das Neutralisationsfeld der bei 0,0005N begin- 
nenden Curve in Fig. 2 beim hydrolysierenden Salz aus, wo der 
OH-Jonenabfall nicht pari passu mit der Neutralisation, sondern 
wesentlich langsamer vor sich geht und zwar nach aus dem Mas- 
senwirkungsgesetz oben bereits abgeleiteten Function ftir y ; so lange 
noch keine sauren Moleküle aufgenommen sind (x = QO), hat y den 
Wert a. Die Normalität der Lösung an OH -Jonen ist aber y/V, d. à. 
die Anzahl Liter, worin ein Gramm-Molekül Salz gelöst ist, 
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Das Ergebnis einer solchen für 0,75N Veronal-Natriumlösung 
ausgeführten Berechnung gibt die Figur 2 wieder. Man sicht, dass 
trotzdem der ursprüngliche OH-Jonengehalt nur 1/5 von dem der 
Lauge ist, er dank des Nachschubes aus potentiellen Jonen viel lang- 
samer abnimmt. Die mögliche Schädigung des lebenden Gewebes wird 
durch die 7:77 und die Ursache der Schädigung durch die 
zugehörige Ordinate, d. i. die OH-Jonen-Normalität dargestellt. Bei 
der Lauge wird die сәти Fläche durch ein Trapez dargestellt ; 
bei dem hydrolysierenden Salz durch das von der Kurve zwischen den 
Grenzen O und x begrenzte Flächenareal, dessen Differential lautet : 


22 Уд 2 1 # ex) dx, 
ee, 





man integriert, indem man den Nenner gleich u substituiert ; es resul- 
tiert: | 


-|- un ә)х 





A Sa LE En х |. 

Noch stärker ist der Unterschied zwischen aktuellen OH -Jonen 
von Lauge und Veronal-Natrium bei der Einwirkung auf die Fisch- 
kiemen (0,00ıN Kalkwasser gegenüber 0,04N Veronal-Natrium == 


V k, 25/25 = 0,0001143N OH). Vermutlich ist an diesem grösseren 
Unterschied der Umstand schuld, dass die als Reagenz dienend:n 
Fischkiemenkapillaren fast ausschliesslich von der chemischen Reac- 
tion der OH-Jonen getroffen werden zum Unterschied von den sen- 
siblen Nervenenden des ‚Auges, wo noch allerlei fiir die Auslösung 
der Reizempfindung gleichgültiges Zwischengeweb: unvermeidlich 
mitafficirt wird. Ferner erneuert die Respiration des Fisches die 
seine Kiemen treffende Flüssigkeit fortwährend. 

An diese scheinbar rein theoretischen Zwecken dienenden Fisch- 
versuche knüpft sich nach folgende praktisch ganz wichtige Anwen- 
dung auf die alkalisch reagirenden Abwässer, die aus technischen 
Betrieben in Fisch haltige Wasserläufe gelangen. Da s:lbst Veronal- 
Natriumlösungen von 0,02 N., d. i. 0,41 °/, noch Ph:nolphtalein 
röten ohne auf die Fische direct tötlich zu wirken, so darf man eine 
zwar Lakmus noch bläuende, Phenolphtalein aber höchstens schwach 
rosa färbende alkalische Flüssigkeit für eine Schädigung der Fische 
nicht mehr verantwortlich machen. Daneben können freilich noch 
andere giftige Stoffe gelöst sein, die unabhängig von dem Alkali 
wirken. Zur Sicherung gegen Ansprüche der Fischer wärc es offen- 
bar das Bequemste und Billigste, mittelst Durchpumpens von CO,- 
haltigen Verbrennungsgasen die abzulassenden alkalischen Brühen 
soweit abzustumpfen, dass sie durch Phenolphtalein höchstens nur 


448 H. DRESER 


schwach rosa gefarbt werden ; dann ist thr OH-Jonengehalt so nie- 
drig, dass sie nicht mehr schaden können. 

Um speziell die Wirkung seifenhaltiger Abwässer auf Fische 
kennen zu lernen, untersuchte ich dis Natrons>if> der Pharmakopoe 
als gleichfalls alkalisches Salz. Eine 1,6 °, Lösung des « Sapo 
medicatus » in Leitfähigkeitswasser, die allerdings recht trüb aussah 
und sehr viscös war, erwies sich bei der Tritation mittelst Congo- 
papier genau N/20. Die Entfarbung der schwachen Phenolphtalein- 
rotung trat bereits bei 15,8 %, der zum Congo-Umschlag nötigen 
Sauremenge auf. Die Trübung der Lösung musste zur Gehaltsbe- 
stimmung an aktuellen OFH-Jonen zunächst durch ein « Barytfilter » 
möglichst beseitigt werden, ehe der Inténsitétsvergleich ihrer Alizarin- 
velb R-Färbung mit einer Reihe von Kalkwasserverdünnungen vor- 
genommen werden konnte. (In 62 cm. hoher Schicht war 0.000125 
N. Ralkwasser gleichgefärbt mit 4,75 cm. hoher Schicht der filtrir- 
ten Sceifenlösung, also 0,000163 N. (OH aktuell). Gemäss der ge- 
ringen Menge potentieller OH-Jonen hätte man erheblich mehr 
aktuelle erwarten sollen ; dadurch dass die hydrolçtisch abgespaltens 
Fettsaure abfiltriert und der Lösung entzogen war, war das \equi- 
valentverhältnis zu Gunsten des Natriums gestört: hieraus erklart 
sich vielleicht, dass mehr QOH -Jonen als erwartet gefunden wurden. 
Die weitere pharmakologische Prüfung war besonders durch das 
Ergebnis der mit CO, bis zur Farblosigkeit gegen Phenolphtalein 
behandelten, auf Lakmus neutral violett reagierenden Lösungen in- 
structiv. Am Menschenauge rief die Verdünnung 1,4000 noch kräf- 
tiges « Beissen » hervor, 1:8000 rasch vorübergehend. Reizung, 
I: 16000 eine « Spur », 1.32000 keine Reizung mehr, aber von 
destilliertem Wasser doch noch deutlich verschieden. 

An den Kiemen der ın Lösung von 1'2000 nur während drei 
Minuten gehaltenen Fische (Leuciscus rutilus) hatten sich unter Um- 
fallen des Fisches auf die Seite bereits derartige den Blutkreislauf 
störende Alterationen ausgebildet, dass er sich, in frisches Wasser 
zurückversetzt, nicht mehr zu erholen vermochte. In Lösung ivon 
1,4000 drei Minuten lang gelassen, fiel der Fisch nur vorübergehend 
auf die Seite, in frischen Wasser erholte er sich schr rasch. In 
Lösung von 1/8000, drei Minuten lang, zeigte der Fisch nur lebhafte 
Dyspnoe (Atmungsbeschleunigung) : in reines Wasser zurückversotzt, 
anscheinend keine nachfolgende Schädigung. Die 20 Minuten nach 
dem Zurückversetzen in reines Wasser besichtigten Kiemen erschienen 
im Vergleich zur normalen Farbe wie « entzündlich gerôtet ». 

Da alle diese Lösungen auf Phenolphtalein gar nicht mehr cın- 


wirkten, Lakmu: neutralviolett färbten, ıst cine Hydroxyl-Jonenwir- 
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kung überhaupt nicht mehr möglich, sondern es liegt hier eine spe- 
cifische Schädigung durch das ionisierte Molekül der Fettsäure vor, 
die noch bei 1/2000, d. i. 0,00153 Normalität wirkt. 

Das Beispiel des « Sapo medicatus » zeigt, dass neben der physi- 
kalisch-chemischen Wirkung der Hydroxyl-Jonen noch andere Wir- 
kungen vorkommen können, die sich aber unter Berücksichtigung 
der physikalisch-chemischen Verhältnisse der Lösung leicht als spe- 
cifische Wirkungen erkennen lassen. Das Endergebnis vorstehender 
Versuche ist: Die ursprüngliche und nächtsliegende Annahme, dass 
nur die aktuellen OH-Jonen der einzelnen hydrolysirenden Salze 
massgebend seien für die Reizschwelle, liess sich nicht aufrecht 
erhalten : der Vergleich mit wirklicher Lauge ist nicht etwa analog 
dem Vergleich eines Standart-Sussstoffes mit verschiedenen andcren 
Süssstoffen. Bei der Reiz- und Aetzwirkung durch die sehr ver- 
dünnten Laugen wirken nur die darin ausschliesslich vorhandenen 
aktuellen OH-Jonen, bei den hydrolysierenden Salzen sind dagegen 
die potentiellen in noch stärkerem Masse als die aktucllen beteiligt. 
Am Beispiel des Veronal-Natriums wird gezeigt, dass bei der am 
Auge als Reizschwelle wirkenden Lösung nur der fünfte Teil an 
aktuellen OH-Jonen präsent ist wie bei der für reine Lauge ermit- 
telten Reizschwelle ; an Fischkiemenversuchen berechnete sich der 
aktuelle OH-Jonengehalt sogar zu nur ein Neuntel von dem der 
minimal tötlichen Laugekonzentration. 

Die Titration mit dem Indicator Phenolphtalein gibt einen Hin- 
weis auf die Menge der potentiellen OH-Jonen, die das lebende 
Gewebe schädigen können ; ihre Proportion zum Ergebnis der Congo- 
Titration gibt einen zahlenmässigen Begriff von der « Aggressi- 
vität » der verschiedenen hydrolysierenden Salze. Zur expeditiven 
Ermittelung der Normalität in Bezug auf aktuelle OH-Jonen in 
einer hydrolysierenden Salzlösung eignet sich besonders das von 
SOERENSEN empfohlene « Alizaringelb R ». 

So wertvoll die Kenntnis des physiko-chemischen Verhaltens der 
hydrolysierenden Salze an und für sich ist, so zeigt das Beispiel des 
« Sapo medicatus », dass neben der Alkaliwirkung noch andere. 
sogar intensivere, gleichzeitig beteiligt sein können, welche die phar- 
makologische Prüfung auf subjective Reizwirkung, sowie auf objec- 
tive Reiz- und Aetzwirkung doch noch erforderlich machen. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER BÖHM. UNIVERSITÄT IN PRAG. 


Versuche über Angewöhnung an Digitoxin 
und Digitalis 


VON 


Dr KAMILL LHOTAK von LHOTA 


a. Prof. der Pharmakologie. 


Die chronische Digitalisvergiftung verläuft bei Kaninchen nicht so 
charakteristisch wie bei Hunden. Man kann sie nicht in bestimmte 
Stadien einteilen entsprechend den Veränderungen des Pulses und der 
Allgemeinsymptome, weil nicht einmal bei der tötlichen Kumulativ- 
vergiftung während ihres ganzen Verlaufes wesentlichere Funktion- 
störungen auftreten ausser am Ende der Vergiftung. 

(Die Pulsfrequenz weist schon beim normalen Kaninchen grosse 
Schwankungen auf ; so z. B. hat ein Kaninchen früh um 7 Uhr 
166 Pulse in der Minute, um 12 Uhr 252 und um 7 Uhr abends 2066 ; 
oder an einem anderen Tage dasselbe Kaninchen um 9 Uhr früh 
178 Pulse in der Minute, um 12 Uhr 216 und um 5 Uhr nachmittags 
274. Noch grösser sind die Differenzen der Pulsfrequenz in den ver- 
schiedenen Jahreszeiten). 

Am Schlusse der Digitalisvergiftung d. i. einige Tage vor dem 
Tode pflegt eine ausgesprochene Pulsbeschleunigung und auch eine 
auffallende Arhythmie vorhanden zu sein. Unmittelbar vor dem Tode 
stellt sich eine hochgradige allgemeine Schwäche ein, schliesslich 
Unbeweglichkeit und unter zunehmender Pulsretardation Herzstillstand 
in Diastole. 

Von diesen terminalen Symptomen der Digitalisvergiftung beruht 
die Pulsbsschleunigung auf der direkten Einwirkung der Digitalis- 
substanzen auf das Herz, denn durch die blosse Vaguslähmung stellt 
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sich beim Kaninchen niemals eine so wesentliche Pulsakzeleration ein. 
Während z. B. nach einer intravenösen Atropininjektion der Puls 
‘(bei einem normalen Kaninchen) von 200 auf 220 in der Minute steigt 
und am Ende der chronischen Digitoxinvergiftung nach derselben 
Dosis Atropin (6 mg auf 2 kg Kaninchen) von 190 auf 234 Pulse 
in der Minute, steigt der Puls nach einer subkutanen Injektion von 
2 mg Digitoxin am Ende der chronischen Digitoxinvergiftung bei 
demselben Kaninchen von 224 auf 296 in der Minute. (Allerdings 
erst mehrere Stunden nach Applikation des Digitoxins, sodass man 
bei diesem Versuche den Puls fortwährend kontrollieren muss). 
Ein ähnlicher Unterschied in der Frequenzbeschleunigung es 
Pulses nach Atropin und Digitalin wurde von ACKERMANN auch bei 
der akuten Vergiftung konstatiert und diese Konstatierung ist unter 
anderem auch ein Beweis dafür, dass die Digitalissubstanzen durch 
Reizung die exzitomotorische Funktion des Herzens steigern. 


* 
* * 


Aus den angegebenen Gründen habe ich die Symptome der fort- 
schreitenden Digitalisvergiftung nicht bei Kaninchen, sondern bei 
Hunden genauer analysiert. 

Bei Kaninchen handelte es sich mir vor allem um die Konsta- 
tierung des Fortschreitens der Kumulation der Wirkung und noch 
mehr der Angewöhnung an Digitalis und Digitoxin. 

Es ist begreiflich, dass der Grad der Kumulation in irgendeinem 
Stadium der chronischen Digitalis- oder Digitoxinvergiftung nicht 
durch den blossen Kontrollversuch an einem anderen Tiere bestimmt 
werden kann. 

Es gibt nur eine einzige Methode, mittels der es möglich ist, den 
Grad der Kumulation der latenten Wirkung zu bestimmen, und diese 
beruht darin, dass wir die bis dahin latent gebliebene Kumulations- 
wirkung auf die akute tötliche Wirkung durch die hiezugerade not- 
wendige Verstärkung der Dosis des Digitalisgiftes erhöhen und auf 
diese Weise die bis dahin latent oder unbestimmt gebliebene Wirkung 
im Symptomenkomplex der lethalen Wirkung deutlich hervortreten 
lassen. | 

Wenn es z. B. feststeht, dass für ein (2 kg schweres) Kaninchen 
zehn Milligramm Digitoxin bei subkutaner Applikation die sicher 
tötliche Dosis darstellen, können wir demgemäss bei einem Kaninchen, 
dem wir täglich z. B. 2 mgr Digitoxin applizieren, den Grad der 
Kumulation auf folgende Weise bestimmen : im Beginne der chro- 
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nischen Vergiftung ist die kumulative Wirkung unbedeutend, aber 
doch schon so gross, dass man zur Erzielung der tötlichen Vergif- 
tung dem Kaninchen nicht mehr ıo Milligramm Digitoxin injizieren 
muss, sondern nur neun, später nur 5 mg und zum Schluss kann dic 
Kumulativwirkung so vorgeschritten sein, dass die Injektion von 
knapp zwei mg Digitoxin genügt, um den Tod herbeizuführen. In 
der Grösse der Dosis des Digitoxins (oder eines anderen Digitalis- 
giftes), nach welcher in irgendeinem Stadium der chronischen Ver- 
giftung die akute, tötliche Vergiftung ausbricht, bezitzen wir also ein 
Mass für den Grad der eben erreichten (latenten oder unbestimmten) 
Kumulativwirkung. 

Allerdings eignet sich das Digitoxin für diese Untersuchungen 
nicht u. zw. vorwiegend deswegen, weil dasselbe — auch bei intra- 
venöser Applikation — sehr langsam und spät wirkt, sodass es auf 
diese Weise überhaupt nicht möglich wäre, die in den einzelnen Sta- 
dien der chronischen Vergiftung gerad: notwendige lethale Dosis zu 
bestimmen. 

Hiezu eignen sich nur die leicht löslichen und bei intravenöser 
Applikation rasch und gieichmässig wirkenden Digitalissubstanzen. 
Besonders geeignet ist das Strophantin g (Thoms), eine beständige, 
intensiv und rasch wirksame Substanz. Das Strophantin g kann zu dem 
genannten Zwecke bei jeder Art von Vergiftung, sowohl bei der 
Digitalis- als auch bei der Digitoxinvergiftung benutzt werden, da 
es sowohl durch die medizinische Empirie, als auch durch die experi- 
mentelle Forschung festgestellt ist. dass sich die Wirkung der ver- 
schiedenen Digitalis- und Strophantinsubstanzen einfach summiert. 


Schon VAN DER HEIDE (1! hat konstatiert, dass die Kumulativ- 
wirkung bei Kaninchen nach einer sehr verschieden langen Dauer zum 
Exitus führt. Auch bei meinen Versuchen trat der Tod nach sehr 
ungleichen Zeiträumen ein, wiewohl ich Kaninchen derselben Rasse 
und womöglich auch von dem gleichen Gewichte verwendete. Gerade 
aus derartigen Versuchen schloss VAN DER HEIDE auf die Möglich- 
keit einer Angewöhnung. 

Diese Vermuthung gewinnt aber an Wahrscheinlichkeit besonders 
in jenen Fällen, in denen man den Kaninchen täglich eine solche Dosis 


(1) Arch. für exp. Path, u. Ph. Bd. 19. 
Arch. int. 30. 
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verabreicht, dass bei enigen der Tod eintritt, während anderc (even- 
tuell nach vorübergehenden Symptomen einer schwereren IAtoxika- 
tion) eine unbegrenzte Dauer am Leben bleiben. Eine solche Dosis 
beträgt für Digitalis (von der o.ı g ein Infus das Herz der Rana 
temporaria in etwa einer halben Stunde zum Stillstande bringt) 5 
Gramm täglich auf cin etwa 2 kg schweres Kaninchen. 

Wie aus der folgenden Tabelle ersichtlich ist, trat der Tod unter 
drei Kaninchen von annährend gleichem Gewicht bei dem einen nach 
7 Tagen (1.), bei dem zweiten nach ıo Tagen ein, (Il.), während bei 
dem dritten die Vergiftung nicht einmal nach 32 Tagen tötlich endete. 








Kaninchen Ill von 2669 g Gewicht. | Kaninchen II. von 2337 g Gewicht 










Digitalisdosis 





per os ganzen 


Zeigt keine Vergiftungssymptome. 











16 » 5 
17 » 5 55 30 Minuten nach der letzten Digitalisdose 


| wird das Tier plötzlich schwach und ist 
18 ә ә 60 nach 55 Minuten (ohne Krämpfe) verendet 
f il Offenkundige Vergiftungsymptome er- 
ја ә 5 65 | schienen also erst sub finem. 
20 » 5 70 | Kaninchen I von 2698 g Gewicht 
lic Mah te nu eg a un Se ee an en 
21 ә 5 75 | 5 
22 5 80 5 10 
24 » 5 90 5 20 
25 » 5 95 5 25 
26 » 5 100 5 30 het 
lässt den 
27 » 5 105 5 35 Kopf hängen 
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En 


Kaninchen III. von 2669 g Gewicht. | Kaninchen I. von 2698 g. Gewicht 



















Digitalisdosis Digitalisdosis Bekam 
Tag Digitalisim |Anmerkung 
per os ganzen 












i ; : 2 : 
28 11. 5 | 110 | Exitus eine Stunde nach Ver- 
| abreichung der letzten Dosis. 


1--IIl 5 115 2 
ƏD 
с 
2 » 5 120 z 
‘o 
3 » 5 125 = 
ua 
be 
4 » 5 130 2 
с 
5 ” 5 135 È 
E 
6 » 5 140 © 
> 
7 » 5 145 2 
‘© 
8 ә 5 150 zə 
5 
9 » 5 155 3 
10 ә 5 160 | < 
II » nichts | 


Das Experiment wurde mit Stro- 
phantin beendet. (Siehe später). 


12 » 
x 

Durch weitere, auf dieselbe Weise angestellte Experimente stellte 
ich fest, dass, wenn der lethale Ausgang nicht in den ersten zehn 
Tagen eintritt, das Kaninchen fast stets am Leben bleibt. 

Darnach habe ich auch die Untersuchung des Fortgangs der 
Kumulation bei der chronischen Digitalisvergiftung eingerichtet. Ich 
applizierte auf intravenösem Wege am fünften oder zehnten Tage 
der Digitalisvergiftung (oder später) eine Lösung des Strophantins g 
(die stets frisch zubereitet war, da das Strophantin in Lösung, spe- 
ziell in einer verdünnten Lösung, seine Wirksamkeit schnell verliert ; 
schon nach 14 Tagen ist es fast wirkungslos). 

Ich injizierte in die Jugularvene zuerst 1 cm? einer 0.01 prozen- 
tigen Strophantinlösung, d. i. o.ı Milligramm Strophantin ; nach 15 
Minuten 0.05 mg und dann nach je ıo Minuten 0.05 mg bis zum 
Exitus. In der Regel erfolgt der Tod durch Herzstillstand nach einer 
‘ Gesamtmenge von o.I mg-0.15 mg auf 1 kg Tier. (Nur bei ganz 
jungen Tieren tritt die totliche Vergiftung erst nach 0.2 mg auf 
ı kg ein). 

Um die Möglichkeit eines wesentlichen Unterschiedes in den töt- 
lichen Dosen bei den einzelnen Tieren zu verhüten, wählte ich zu 
meinen Versuchen Kaninchen von derselben Rasse. Oft machte ich 
auch Kontrollversuche über die lethale Dosis an Kaninchen desselben 
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Wurfes, aus welchem das zur chronischen Digitalisvergiftung ver- 
wendete Kaninchen stammte. Das Ergebnis dieser Versuche ist wichtig, 
weil ich konstatierte, dass die tötliche Strophantingabe bei Kaninchen 
desselben Wurfs fast identisch zu sein pflegt. | 

Aus der Reihe der Versuche, die in der beschriebenen Weise 
vorgenommen wurden, können die folgenden als Beispiele dafür an- 
scführt werden, wie die Kumulierung zu-respektive abnimmt und wie 
die Angewöhnung an Digitalıs zustande kommt. 














I. — Kaninchen von 2000 g Gewicht 
Zeitpunkt der | с ~: Gesamtmenge 

Tag | | | Digitalisdosis ack a Anmerkung 

Diyitalisverabreichung der Digitalis 

| | 
19-11, 6 5 2 
20 ә | 12° 5 10 
Mittags 

21 | 3° 5 15 

| Nachmittags 
5 5° 5 20 
23 ” | 4° 5 25 1 
24 » | Um 4 Uhr 35 Miuuten beginnt die Schwache, das Tier lasst den Kopf 


hängen. Offenbar beginnt die totliche Vergiftung durch Kumulierung der Digitalis- 
wirkung. In diesem Zustande injizierten wir am 4°40 in die Jugularvene o.r mg 


Strophantin g. 
Exitus binnen 10 Minuten ohne Krampfe. 





ll. — a. Kaninchen von 3033 g Gewicht. 
' | 
| Zeïtpunkt der ont i Gesamtmenge | 
Tag Digitalisdosis , : i Anmerkung 
i Digitalisverabreichung der Digitalis _ 
GP PP RE GP EPP PP S ED 
| : | 
ıı I 3920" | 58 
12 ә 3°20' 5 10 
25 | ә 
13 ә 3935 5 15 E 
о 
14 » 4° 5 20 | E 
2 = ә 
15 ә 2915 5 25 9 
CL 
2 
16 ə 2°30' 5 30 Z 
- 5 "ap 
17 » 3° 5 35 2 
> 
18 » 2°15 5 40 g 
~ o 
19 » 2°30' 5 42 Ra 
20 » 2e 5 50 
21 » nichts 


22 о Versuch mit Strophantin g. 


ANGE\VOHNUNG AN DIGITOXIN UND DIGITALIS 457 





ed ,.r—_.WWLW<.®pxos 

















Zeitpunkt der Gesamtmenge | 
Tag ən Strophantindosis Anmerkung 
Strophantininjektion | des Strophantins 
| | 
22-1 4915 o.I mg | | Das Kaninchen 
| wiegt 2933 
» 4230 0.05 » | 0.15 mg | 
» 4°40' 0.05 » 0.2 ә | 
» 4°50 0.05 » | 0.25 » | Geifert und wiederkäut 
| 
” | 5° 0.05 » 0.3 » | schwächt ab 
» | 5910 0.05 » 0.35 » | lässt den Kopf hängen 
» | 5°20 0.05 » O.4 » | » 
| bəz | 3 
» | 5°30 | 0.05 » 0.45 » liegt 
| : 
» | 5°40' | 0.05 » 0.5 ə » 
| 
» 5950" О.О5 ә О.55 ә Paralyse 
” 5255: Exitus unter mässigen Krampfen 


Auf 1 kg entfallen 0.18 mg Strophantin, eine Dosıs, die grösser ist als die gewohn- 
liche lethale Dosis (siehe das nebenstehende Kontrollexperiment). 


Kontrolle. 


II. — 5. Kaninchen desselben Wurfs wie Il. a. (Gewicht 2685). 














/ 
Zeitpunkt der | : Gesamtmenge 
Tag | Strophantindosis Anmerkung 
Strophantininjektion des Strophantins 
22—I 4935 o.1 mg 
» 4°50' 0.05 » 0.15 mg 
” 5° 0.05 » 0.2 » 
» 5910" 0.05 » 0.25 » Wiederkäuen d.p. die 
Vergiftung beginnt. 

5°20' .05 » .3 Lässt den Kopf sinken 
u “2 0000 x : und schwächt raschab. 
» 5°27 Exitus unter Krampfen 


Auf 1 kg Kaninchen entfallen o.ıı mg Strophantin, 
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Ill. — a. Kaninchen von 2669 Gewicht (bereits angeführter Versuch) erhält vom 7/2 
bis 10/3, d i durch 32 Tage je5 Gram Digitalis täglich per os (Im ganzen 160 g. 
Digitalis). 

Strophantinversuch. 
Zeitpunkt der | Gesamtmenge 
Tag 2 Strophantindosis Anmerkung 
Strophantininjektion des Strophantins 
12—11 3035 0.1 Mg Wiegt 3000 (hat also 
zugenommen) 
» | 3°50 0.03 0.15 
| 
» 4° 0.05 0.2 
| 
» 4910 0.05 0.25 
| 
» | 4°20 0.05 0.3 
» | 4230 | 0.05 0.35 
» | 4°40 | 0.05 0.4 
2 4 4°50’ gigs da Wiederkäuen und 
Speichelfluss 
” ә” 0.05 0.5 Lässt den Kopf sinken 
» 5910 0.05 0.55 Paretisch 
» 5°20' 0.05 0.6 
» 5°30' 0.05 0.65 Moribund 
» 5932 Exitus ohne Krämpfe. 


Auf ı kg entfallen 0,216 mg Strophantin. Demnach ist hier die Angewöhnung gross 
im Vergleiche mit dem Kontrollversuch. 
Kontrolle. 
11, — b. Kaninchen desselben Wurfs wie Ill a. Gewicht 3494. 











Tag Tu ERAST Strophantindosis Senne | Anmerkung 
Strophantininjektion | | des Strophantins | 
12— 11 3915: o.ı mg | 
» 3°30' 0.05 0.15 
» | 3° 40' 0.05 0.2 
» | 3950 0.05 0.25 | 
» | 4° 0.05 0.3 
» 4°10' 0.05 | 0.35 
» 4°20' 0.05 0.4 | 
» 4°30' 0.05 0.45 
» 4°40' 0.05 0.5 
» 4952 Exitus unter Krampfen. 


| 
Auf ı kg Kaninchen entfallen 0.14 mg Strophantin. 
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Ebensolche Konstatierungen nahm ich auch beı der chronischen 
Digitoxinvergiftung vor. Ich injizierte das in 50 °/, Alkohol gelöste 
Digitoxin Merck subkutan. (Bei dieser Art der Applikation des Digi- 
toxins entsteht an der Einstichstelle in der Regel eine Nekrose, die 
aber unter entzündlicher Abstossung der nekrotischen Haut rasch 
heilt). 

Aus den folgenden, beispielsweise angeführten Versuchen ist er- 
sichtlich, dass auch beı der subkutanen Applikation des Digitoxins 
ebenso wie bei der Darreichung des Digitoxins (oder der Digitalis) 
per os zuerst Kumulation und später Angewöhnung stattfindet. Die 
Versuche mit Digitalis (und Digitoxin bei der Verabreichung des 
Giftes per os) ergaben eklatantere Resultate als jene mit Digitoxin 
(bei subkutaner Applikation des Giftes), offenbar aus dem Grunde, 
weil die subkutan applizierten Digitoxindosen verhältnismässig klein 
waren. 








I.a. Kaninchen von 2414 Gewicht. Injiziert 1 
wurde 7 Tage lang subkutan stets 2 Milli- 
gram Digitoxin, am 8. Tage nichts. Am 
9. Tage Strophantinversuch. 


l. 5. Kaninchen desselben Wurfs sie |, a. 
von 2090 2. 


Kontrollversuch. 








= ә = = 
Ӱт = 5 2 x > 2 o = 
Ruhumu. SI | 12 İz: 
a Z a8 Zə s Anmerkung Ə s 8 = © 2 | Anmerkung 
fe с. 5 Bə ə. Q O EVA 
© o с о q) o 3 o 
N & јә n — N & ba = 

o = o - u + бә -— 

— n о N | = и2 O 22 



















| | 
4225 0,2 | 4°15 0:05: | OF Dyspnoe 
4°35 0.25 Dyspnoe | Te 0.0) бәдә 
iche, Puls ğı È ür | 
PRE _ 4°35 0,05 0.3 | Schwäche 
verlangsamt | | 
4°44 |Exitus durch plötzlichen Herz- | 4°45 0.05 0.35 | Moribund 
stillstand furibunde Krämpfe || 4°57’ Exitus ohne Krampfe. 





infolge Erstickung. Bei der Sektion das | 


Herz in Diastole. | Auf 1 kg Kaninchen entfallen 0.16 mg 
Strophantin 








Auf r kg entfallt o,r mg Strophantin. || 
Versuch an zwei Kaninchen desselben Wurfs. 


Beiden wurden zehn Tage hindurch je zwei Milligramm Digitoxin 
injiziert, am elften und zwölften je 4 Milligramm. Bei beiden Kanin- 
chen stellte sich am zwölften Tage fünf Stunden nach der Digitoxin- 
injektion vollständige Muskelschwäche und Unbeweglichkeit ein. Die 
Augenbewegungen waren erhalten, die Atmung war beschleunigt, ober- 
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flächlich. Offenbar hatte sich eine Kumulation der Wirkung einge- 
stellt (wohl als Folge der grö-seren Digitoxindosis). Während der 
folgenden fünf Stunden cerholten sich beide Kaninchen und als am 
dreizehnten Tage wiederum die ursprüngliche Dosis von 2 Milligramm 
Digitoxin injiziert wurde, trat keine Verschlimmerung des Zustandes 
mehr ein (Bemerkenswert ist auch die volkommene Übereinstimmung 
der Reaktion bei Kaninchen desselben Wurfs). 


Bei dem ersten Kaninchen, das 
IT. 


wurde der Versuch 


wir mit bezeichnen wollen, 


nur bis zum 
vierzehnten Tage fortgesetzt, an 
Milli- 


welchem die letzten zwei 


Bei dem zweiten Kaninchen, 
das wir mit III. bezeichnen wollen, 
wurde der Versuch bis zum einund- 
zwanzigsten Tage fortgesetzt, an 
welchem die letzte Digitoxindosis 


gramme Digitoxin injiziert wurden. von zwei Milligramm injiziert 
Am fünfzehnten Tage nichts. wurde. 
Am sechzehnten Tage wurde Am zweiundzwanzigsten Tage 
der Strophantinversuch gemacht. nichts. 
Am dreiundzwanzigsten Tage 
Strophantinversuch. 


Versuch Il. Versuch Ill. 


Das 


Kanincnen wog vor der Vergiftung 
1870 g, nunmehr 1723. 


Das Kaninchen wog vor der Vergiftung 
2147 g, nunmehr 1956. 


















= = — 
E | ¢ Ы в 1.8] ¢ è E 
2 = e © Hi = E = 
© si Bos | 5 3 cs $ |Egs 
2 = ESSE Anmerkung | & 2 28 ESS Anmerkung 
ә na © 
ә Е ğ E Ns | 8 | £ 
> 0 Oo ə D 0 a 









© 
mi 


4° 0.1 | 5950) 

4715 0.05 0.15 Dyspnoe 695 0.05 0.15 

4°25 0.05 0.2 Paralyse 6°15 0.05 0.2 

4°35' 0.05 0.25 Moribund 6°25' 0.05 0.25 

4943 Exitus | 6°35 0.05 0.3 Dvspnoe 

Auf r kg entfallen 0.14 mg Strophantin | 0°45 0.05 0.35 Paralyse 
6°50 Exitus unter Krämpfen. 





| Auf 1 kg entfallen 0.17 mg Strophantin 
| t. e. beginnende Angewöhnung. 


Aus allen hier angeführten Versuchen (besonders aber aus jenen 
mit Digitalis) ist ersichtlich, dass die Kaninchen durch Kumulation 
der Wirkung gleich im Beginne der Vergiftung zugrunde zehen ; 


. 
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denn wenn das digitalisierte Kaninchen bis zum zehnten Tage am 
Leben bleibt, beginnt sich fast stets eine deutliche Resistenz gegen 
die Giftwirkung (sowohl der Digitalis als auch des Digitoxins) durch 
Steigerung der lethalen Strophantindosis geltend zu machen. Ein 
Kaninchen, das 32 Tage digitalisiert wurde, bietet eine so bedeutende 
Angewöhnung dar und die Wirkung der Digitalissubstan?en ist bei 
ihm bereits so abg. schwächt, dass die Zunahme der lethalen Stro- 
phantindosis ganz d-utlich ist. 

Aus diesen Versuchen geht mit Evidenz hervor, dass sowohl bei 
der Darreichung der Digitalis per os. als auch bei der subkutanen 
Application des Digitoxins die Tendenz zur Kumulation der Wirkung 
nur im Beginne der Vergiftung überwiegt. Bald jedoch entstcht eine 
Angewöhnung des Organismus an das wiederholt applizierte Gift, die 
allmählig zunimmt, Dis schliesslich die Angewöhnung das Übergewicht 
erlangt. 

An dem Verlaufe und speziell an dem Ausgang der Intoxikation 
partizipieren beide Komponenten, sowohl die abnchmende Kumulation 
als auch die steigende Angewöhnung : von dem Uberwiegen der einen 
oder der anderen Komponente hängt das Resultat der Vergiftung in 
dem einzelnen Falle, entweder Tod oder Angewöhnung, ab. 

Doch beobachtet man im Verlaufe der Vergiftung auch bei Ka- 
ninchen, besonders aber bei Hunden, Schwankungen der Symptome, 
die eine Art Kampf der beiden Faktoren, der Angewöhnung und der 
Kumulation, andeuten. Die chronische Vergiftung verläuft nie einfach 
unter Zunahme der Symptome nach einer Richtung. So z. B. ver- 
schwindet das Erbrechen bei Hunden, kehrt aber später wieder ; der 
Puls steigt vorübergehend zur normalen frequenz, sinkt aber plötzlich 
wieder unter die Norm, und ähnlich verhält es sich auch bei den 
übrigen Vergiftungserscheinungen. 

Wovon das Überwiegen der einen Komponente über die andere 
abhängt, ist unsicher. Offenbar sind hier die bestimmenden Umstände 
sehr zahlreich und mannigfaltig. 

Ich vermutete, dass kleine Verletzungen der Schleimhaut des Ver- 
dauungstraktus vielleicht einen leichteren Übergang grösserer Mengen 
der wirksamen Substanzen ins Blut verursachen. Ich reichte daher 
einem Kaninchen mehrmals gleichzeitig mit dem Digitalispulver auch 
zermahlene, scharfe Granatkrystalle (2 Gramm), aber ohne sichtbaren 
Erfolg. 

Auch eine Schwächung des Organismus durch ein plötzlich ein- 
setzendes Ilungern hat keinen sichtlichen Kinfluss auf den Verlauf 
der Vegriftung. 


Aus der Statistik aller Versuche geht fast mit Sicherheit hervor, 
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dass bei alten Kaninchen eher eine Angewöhnung eintritt als bei 
gleich schweren jungen. (1) 

Schliesslich wurde auch konstatiert, dass bei einer akut einzet- 
zenden und rasch zunehmenden Vergiftung d. i. nach grossen Dosen 
von Digitalis und Digitoxin cher eine Angewöhnung cintrtt als nach 
kleinen Dosen. 

Als Beispiel kann der folgende Versuch dienen : 


Kaninchen (a) wiegt 1917. 





19—IÎll| Subkut. Injekt. v. 4 mg Digitoxin: 


20 ә) » » əy | : . ə 
3 Kontrollkaninchen (5) wiegt 2085. 

27 ” » » 5 ” 

28 » » » Io ” 


30 ә | Strophantinversuch. i 













| 
| 











| 


. Strophantin. 
5°42! | Exitus ohne Krampfe. iə 


ss | è 8 = 8 8 ҹ 8 
БЕ12 5 233112 işi 
Es = a —.. £38 ESS | Anmerkung 
Ss | é S N ÿ | £ î È 

5 и2 N “ə N 5 un 
4°30' 0.10 4°50' 0.1 
nachmitt. 
4°45! 0.05 0.15 595) 0.05 0.15 
4°55' 0.05 0.2 5915 0.03 0.2 

| 
595 0.05 0.25 5925 0.05 0.25 Dyspnoe 
5°15 0.05 0.3 5035 0.05 0.3 | Krämpfe 
i 

5°25' 0.05 0.35 5°40 Exitus 
5935 0.05 0.4 | Dyspnoe | Anfrkg Kaninchen entfallen 0.14 mg 


Auf ı kg entfallen 0.2 mg Strophantin. 


ko o жЖ 

Nachdem auf diese Weise die Möglichkeit einer Angewöhnung an 

Digitalis und Digitoxin untrüglich nachgewiesen war, schritt ich noch 

an die Lösung der Frage, wie weit man bei angewöhnten Tieren die 

Digitoxin- oder Digitalisdosis steigern kann, bevor die lethale Dosis 
erreicht ist. 

Bei einem derartigen Experiment muss man die Versuchanordnung 


(1) Allerdings steht es auch fest. dass von allen Tierarten an denen die Versuche 
angestellt wurden. also von Hunden, Katzen und Kaninchen. bei den letzteren am 
haufigsten und leichtesten die Angewöhnung eintritt. 
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gleich im Beginne so treffen, dass keine Kumulation eintritt. Es wurde 
bereits gezeigt, wie die Angewohnung in der Regel nur bei akut, mit 
grossen Giftdosen beginnenden Vergiftungen entsteht. Nach kleinen 
Dosen tritt, auch wenn sie lange Zeit hindurch gegeben werden, 
keine Angewöhnung ein, sondern es entsteht bei der schliesslichen 
Steigerung der Dosis eine rasche tötliche Kumulation, wie der folgende 
Versuch zeigt : | 





—5—————————..—.. —— 










Kaninchen von 2100 Gewicht. ı Durchschnittliche Pulszahl in der Minute 240. 







Puls Minimum ; Maximum 


Digitoxindosis Anmerkung 
um 12 Uhr | des Pulses 


des Pulses 









ı mg Digitoxin intrav.| Der Puls wurde jede Stunde 
notiert. 


| I mg intravenös Digltoxin Merck verdünnt 
in 50 o/o Alkohol. 


30 ә | 240 190 276 
| 
| 


266 218 | 280 





| 
Be | ı mg subkutan 
2 » | 268 234 290 | I mg » 
3 » | 244 200 270 ı mg » 
4 » | 250 194 274 ımg » 
5 » | 230 224 262 Img» 
6 » | 220 220 256 | 1 mg ” VViegt 2120. 
7» | 212 212 292 Iı ma o 
8 ә | 246 214 260 ı mg » 
О 226 216 250 | I mg » 
10 ә | 212 208 276 | Img» 
II » | 250 228 268 | ı mg » 
12 » | 292 208 252 I mg » 
13 » | 244 228 268 I mg » 
14 » | 2902 220 292 I mg » 
15 ә 270 242 306! || 1 mg » 
16 ә” 270 232 285 ı mg ” 
17 » 288 220 288 I mg ” 
18 ә 248 232 286 ımg » 
19 ә | 268 208 268 | I mg » 
20 » 270 200 270 | ı mg ə 
21 ” | 244 228 268 | ımg » 
22 » | 280 226 280 | Img » 
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| 1 
Puls | Minimum | en | 
Tag | Digitoxindosis | Anmerkung 
um 12 Uhr des Pulses des Pulses ; 


| | | 




















284 


23--V--o8 | 238 | 2232 | 264 | ı mg subkutan 
24 " | 232 | 112 258 I mg " 
25 » | 264 | 260 264 ı mg ” Wiegt 2093. 
26 » | 246 228 | 262 1 mg s 
i 
27 » , 250 230 | 280 |1 mg ” 
28 " | 260 236 286 | I mez ” 
29 ” | 224 224 | 202 i ı mg 
30o » || 222 210 206 | ı mg 
31 no 234 220 264 1 mg = 
N 266 240 266 | ı ma ” 
2 » 214 214 256 | 1 mg " 
3 » 250 223 260 | ı mg ” 
4 | 220 211 | 244 | I mg ” 
5 » 250 220 274 | 1 mg n 
6 >» 230 198 268 ı mg " 
7 » | 266 230 302! I mg ” 
8 = | 266 252 Зоо I mg ” 
Q » 256 234 280 | ı mg » 
10 = 254 222 292 | 1 mg “ 
II » 250 244 282 I Mg " Wiegt 1922. 
12 » | 238 230 272 İm = 
13 » 244 194 256 | mg " 
14 » 232 202 264 ı mg ” 
15 | 256 212 302 || ı mg “ 
16 “= 248 230 272 | ı mg ` 
I7 = 256 240 288 I mg ә 
18 = 266 211 206 1 mg ” 
I9 » 266 234 266 ı mg " 
20 » | 230 214 268 I mg ” 
21 + | 256 230 272 ı mg " 
22 » | | ı mg » 
| 


278 274 288 
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Puls Minimum | Maximum 


um 12 Uhr : des Pulses Anmerkung 








Digitoxindosis 
des Pulses | Е 





mg subkutan 


25 » | 202 244 25%, » Pane 

26 » 288 246 310! | ı mg ” 
27 » 254 | 25) 2094 I mg Ğ 
28 » 274 | 232 274 ı mg . 
29 " 254 ., - 204 276 4 1 mg “ 
30 ~- I mg “ 
ı-VII-08 r mg 4 


= = — 21 3 

| Zeit der Pulszahl | 

Puls- | in | 

zählung “der Minute | 
| 





| 

“ 9%» » 256 Injektion von 4 mg subkutan. 

” 10 » " 206 

» II= n 250 

” 12 ~ mitt. 160 

” 2 «nachm. 54 

» 27 10 112 

- 2» 15 170 

” | 2 » 16 Exitus ohne Krämpfe. Wiegt 1769. 


Ich habe dieses Experiment auch aus dem Grunde angeführt, 
um zu zeigen, wie auch bei der chronischen Vergiftung, die durch 
Kumulation der Wirkung der stets gleichbleibenden Digitoxindosis 
fortschreitet, grosse Schwankungen der Pulsfrequenz (212-302 an 
einem Tage) neben einer ziemlich unbestimmten Beschleunigung vor- 
kommen. Ebenso beachtenswert sind die terminalen Veränderungen 
der Pulsfrequenz vor dem Tode. Besonders auffallend ist die enorme 
Pulsverlangsamung, die sich einzig und allein durch Vagusreizung 
erklären lässt (denn es stellt sich dann noch Pulsbeschleunigung ein) 
u. zw. in einem solchen Grade, wie sie bei Kaninchen bei der akuten 
Vergiftung niemals vorkömmt. 
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Die beste Methode der Erzeugung der Angewöhnung beruht darın, 
dass man den Versuch mit grossen Digitoxindosen beginnt und die 
Dosis schnell vergrössert. Wenn das Kaninchen nicht bald durch 
Kumulation der Wirkung exitiert, dann können wir später am Kon- 
trolltiere desselben Wurfs (oder an demselben Tiere mittelst Stro- 
phantins) den erzielten Grad der Angewöhnung konstatieren, der, wic 
aus den folgenden Versuchen hervorgeht, ein bedeutender ist. 


Zwei Kaninchen desselben Wurfs. 






|| Kaninchen, das Digitoxininjektion bekam 
(wiegt 2444 8) 


Kontrollkaninchen, wiegt 2500 g 


1 








Pulszahl Minimum | Maximum | | | Minimum Maximum 


Digitoxin- Pulszal 
Tag in der Minute des des des des 
| тепде um 12 Uhr 


um 12 Uhr Pulses Pulses |: Pulses Pulses 








g-Äl 218 188 228 | о 200 | 186 240 
10 » 246 178 246 2 millig. 240 | 186 256 
II » 216 178 274 i gu 250 192 270 
12 >» 248 206 272 | 2 >» | 228 178 266 
13 » 240 182 270 | 2» | 170 166 238 
un 220 188 272 | 2 9 240 180 248 
15 ә 210 | 202 218 2% | 216 200 | 226 
16 ә 222 | 175 254 | 2» ! 216 180 | 256 
17 » 246 186 246 | 2 >» | 224 180 | 252 
18 ə 234 170 250 2 » i 240 154 | 246 
19 94 250 220 245 | 2 ‘n | 230 190 236 
20 = 230 192 2025” |! 2 » | 236 170 | 252 
21 s 232 198 240 | 2 o» | 242 192 | 262 
22 » 250 194 232 | Фә 268 | 186 | 268 
23 ə 244 174 208 | 2 > | 200 184 278 
24 - 256 176 262 2 | 286 210 | 286 
25 + 236 202 272 2 =» , 248 | 192 | 278 
20 = 230 188 244 4" 208 228 270 
27 » 216 192 250 | qon 220 218 278 
28 ə 246 198 280 4» 252 | 194 | 274 
29 » 264 214 264 4 " 260 | 222 268 
30 ə 258 218 280 | 15 | 270 | 240 | 276 
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ne 















Pulszahi Minimum | Maximum ә. Minimum | Maximum 
Digitoxin- Pulszahl 
Tag in der Minute des des des des 
menge um 12 Uhr 
um 12 Uhr Pulses Pulses Pulses Pulses 
1-XII 252 214 282 | 4 millig. 246 200 286 
2 = 248 218 280 | 4 - | 260 210 280 
3 + 218 : 206 256 | 4 > 262 216 270 
4 >» 180 172 | 252 | 4 » 210 202 278 
: : | 
5 >» 226 : 198 : 258 4 öv 252 200 280 
6 » 244 : 194 260 6» 258 198 282 
7 » © 226 | 170 274 6 - 258 232 284 
gös. 226 3 202 | 204 6 ə | 244 216 306! 
g = | 274 | 182 276 6 n 262 258 288 
10 » i 252 220 : 280 6 » 252 242 272 
Ire 220 | 218 278 8 » 256 222 276 
IZ w | 232 | 198 | 252 8 ә 234 234 264 
3 228 | 204 260 8 ə, 252 220 278 
14 9 ` 240 | 240 ` 280 IO » 258 230 286 
15 9. 248 | 214 | 270 10 » 254 204 284 
16 » 216 194 252 12 "| 278 234 280 
17 » 262 208 280 12 9 278 228 278 
18 u 210 : 190 ` 274 I2 » 226 226 254 
I9 = 216 204 278 o » 228 wiegt 1805 g. 
20 » 226 200 © 270 —” EEE 
| 19 -12. Beendigung des Experimentes 
21 » 214 210 272 ; : 
| mit Strophantin. 
22 9 ` 206 : 196 264 


Zeitpunkt | Strophan- | _Gesamt- 
Tenge des Anmerkung 


tins 


23 n» um 4 h. subkutane Injektion von 12 mg 
igitoxin. | 


der Injektion | tindosis 








à Pulszahl 
Zeit in der Minute 
ET EEE EE PERS 
4° 248 
5° 276 
5° 50' | 31 | à 
| | 4 Das Kaninchen 
6°4 l 276 P 6 
dg | ə wiegt 2662 
6°10 | 116 | 
6914 | 72 6°12’ Exitus unter Krämpfen. 
6*18 96 Auf r kg entfallen 0.190 mg S } 
‘ trophantin. 
6°19' ‚ Exitus unter mässigen Krämpfen. | 4 g eny 9 Mg ii 


i Herz in Diastole. 
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Dieses Experiment zeigt, dass man im Stadium der Angewohnung 
die injizierten Digitoxindosen bedeutend und rasch steigern kann, 
ohne Gefahr, ja selbst ohne schwerere Vergiftungsymptome. Das 
Kontrollkaninchen(das am Ende des Versuches viel schwerer war als 
das Versuchstier (1) geht nach einer einzigen Dosis van 12 mg Digi- 
toxin fast in 2 Stunden zugrunde, gewiss zu einer Zeit, da das Digi- 
toxin nicht einmal zur Gänze resorbiert war. 


* 
x * 


Noch viel mehr als bei den Digitoxinversuchen steigerte ich dic 
Dosen bei jenen Versuchen, bei denen Digitalis per os gegeben wurde. 
Die Grösse der schliesslich erzielten Dosen war (obwohl auch ın 
diesen Fällen der Versuch nicht bis zur lethalen Dosis fortgeführt 
wurde) wirklich überraschend. Ein Kaninchen, bei dem 6 Monate 
hindurch die Dosen stetig vergrössert wurden, bekam schliesslich 
20 g Digitalis täglich, ein anderes Kaninchen ı8 g. 

Bei einer derartigen Überschwemmung des Organismus mit Digi- 
talisgiften, die durch die tägliche Verabreichung von 20 g Digitalis 
bei einem 3 kg schweren Kaninchen zustande kommen muss, ist die 
Hoffnung begründet, dass es verhältnismässig leicht gelingen dürfte, 
zu konstatieren, welche Veränderungen der in der Digitalis enthaltenen 
Gifte im Organismus stattfinden ; ob sie in den Organen abgelagert 
werden, ob sie im Blute zirkuliercn, ob die durch den Harn oder durch 
die Faezes ausgeschieden werden ? 

Ich habe zwar die Lösung dieser Probleme versucht, doch sınd 
die Experimente noch nicht abgeschlossen, sodass ich vorläufig nur 
folgendes mitteilen kann: 

Durch Transfusion des (etwa ein Viertel bis ein Drittel der ge- 
samten Blutmenge betragenden) Blutes eines im Zustande der chro- 
nischen Digitalisvergiftung befindlichen Kaninchens gelingt es weder 
mit den Blute eines im Zustande der Kumulation, noch mit dem Blute 
cines im Stadium der Angewöhnung befindlichen Kaninchens, bei 
einem normalen Kaninchen cine Vergiftung hervorzurufen. 

Im Herzen eines durch Kumulation (nach fünftägiger Darreichung 
von je fünf Gramm Digitalis) verendeten Kaninchens findet sich nicht 
eine Spur von Digitoxin (Bestimmung nach CLOETTA), ebensowenig 
im Herzen cines an Digitalis gewöhnten Kaninchens. Diese Versuche 


(1) Bei der chronischen Digitoxinvergiftung verlieren die Kaninchen intolge 
zahlreicher Nekrosen und der reaktiven Entzündungen an der Einstichstelle stets 
bedeutend an Gewicht. 
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wurden noch dadurch bestatigt, dass die Herzen sowohl der durch 
Kumulation (am 10. Tage nach taglichen Genusse von je 5 g) 
verendeten, als auch der angewohnten Kaninchen ohne dic geringsten 
Vergiftungsymptome von Katzen vertragen wurden, die — wie aus 
den Experimenten FRAENKELS bekannt ist — schon auf schr kleine 
Digitoxingaben mit Vergiftungserscheinungen rcagieren. 

Gemäss denselben Experimenten enthält auch die Leber der in 
der chronischen Digitalisvergiftung zugrunde gegangenen Kaninchen 
wahrscheinlich kein Digitalisgift (oder nur ganz geringfügige Men- 
gen). Eine Katze, welche die Lebern zweier mit Digitalis chronisch 
vergifteter Kaninchen verzehrt hatte, zeigte auch nicht die geringste 
Spur von Vergiftungsymptomen ; wohl aber frass sie jene Lebern nur 
mit dem grössten Widerwillen und weil sie durch Hunger hiezu gc- 
zwungen war, während sie die Leber cines normalen Kaninchens stets 
sofort und mit grossem Appetit verzchrte. 

Schliesslich wurde auch bereits cin grosser Teil der chemischen 
Untersuchung des Harns und der Faczes durchgeführt. Im Harn 
wurde kein Digitoxin gefunden, dagegen sind in den Fackalien der 
digitalisiertenKaninchen wahrscheinlich Digitalissubstanzen vorhanden. 

Ich hoffe bestimmt, über alle diese Versuche (auch über den Ver- 
such die Angewohnung als Immunprocess zu charakterisieren) defini- 
tive Resultate noch mitteilen zu können. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KÖN. UNGAR. TIERÄRZTL. 
HocHSCHULE IN BUDAPEST. 


Die Wirkung der Kohlensäure-Dyspnoe 
auf die normale und fieberhafte Temperatur 
des Körpers 


Von 


Dr. JULIUS v. MAGYARY-KOSSA. 


Abgeschen von einer kurzen Mitteilung N. v. WESTENRYK'S (1) 
sind noch keine eingehenderen Untersuchungen dariiber angestellt 
worden : in welcher Weise die Kohlensäure die physiologische Tem- 
peratur des Körpers beeinflusst ; darüber jedoch wie diese auf fieber- 
hafte Zustände einwirkt, liegen überhaupt noch keine Daten wor. 
Gleichwohl sind diese Fragen nicht allein in physiologischer, sondern 
auch in klinischer Hinsicht von grosser Bedeutung, denn mit Dyspnoe, 
d. i. mit allmähliger Kohlensäurevergiftung verbundene Krankheiten 
(vor allem Lungen- u. Herzleiden) sind sehr häufig ; aus diesem 
Grunde erscheint auch die Frage sehr naheliegend, wie sich bei 
Krankheiten, welche mit Fieber und zugleich erschwerter Atmung 
einhergehen, die Temperatur des Körpers unter der ständigen Ein- 
wirkung der CO, ändert ? 


I. — Die Wirkung der Kohlensäure-Dyspnoe auf die normale 
Körpertemperatur. 


Sehen wir zunächst was für eine Wirkung die Kohlensäure- 
Inhalation d. h. die CO,-Dyspnoe auf die Temperatur sonst normaler 


Tiere ausübt ? | 
Betreffend die Methodik der Versuche muss ich bemerken, dass 


— ee nn ee 


(1) N. von Westenryk : Arch. . exper. Pathol. u. Pharmakologie. Bd. 47, S. 82 
Arch. int. 31 
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ich das quantitative Verhältnis der CO, in der inhalierten Luft nicht 
bestimmte, denn das wäre in der Folge überflüssig, ja sogar zwecklos 
gewesen. Das Hauptziel war nämlich ın erster Reihe dieses, die Tiere 
in eine gut ausgeprägte Dyspnoe zu bringen und diese stellt sich bei 
den einzelnen Tieren auf ganz verschiedene Dosen von CO, ein, weil 
die Empfindlichkeit der einzelnen Individuen gegenüber der CO, sehr 
varilerend ist. 

Besonders dann ist diescr Umstand gut zu beobachten wenn man 
mehrere Kaninchen in cinen gemeinsamen Kasten sperrt und sie dann 
CO, einatmen lässt ; manches Tier verrät schon Anzeichen der grössten 
Dyspnoe, während sie bei einem andern noch kaum zu bemerken sind. 

Die Kohlensäure wurde teils in einen entsprechenden Kasten 
geleitet, wo die Tiere untergebracht warcn, teils inhalierten diese das 
Gas durch Trichter, welche ihnen vor die Nase gehalten wurden. 
Jedesmal war dafür gesorgt, dass die Tiere neben der CO, auch 
genügend Luft erhielten ; ferner geschah die Temperaturmessung 
nicht am ausgespannten, sondern an dem im natürlichen Ruhezu- 
stande befindlichen Tiere. 

Von den Zahlreichen diesbezüglichen Versuchen will ich hier bloss 
die folgenden zwei kurz anführen : | 


t 


Versuch. 


Die Mastdarmtemperatur eines 1595 grm schweren Hahnes betrug vor 
dem Versuche 41.7 Co. Nun wurde derselbe 20 Min. lang im CO,-Kasten 
gehalten, worauf die Temperatur auf 41.1 C’ herabsank. 


Versuch. 

Die normale Mastdarmtemperatur eines 1120 grm schweren Kaninchens 
war 38.4 Co. Nachdem dasselbe 20 Min. in den CO,-Kasten getan wurde, 
sank sie auf 37.30. 

Aus diesen und zahlreichen andern Versuchen geht klar hervor, 
dass die COs-Inhalation die normale Temperatur des Körpers sehr 
resch und stark herabsetzt. 


Versuch. 


Kaninchen, 1450 gm. Die normale Mastdarmtemperatur ist 12 Uhr 35 Min. 
36.3°. Hierauf inhaliert es durch einen Trichter CO, ; die Temperatur zeigt 
jetzt folgende Veränderungen : 


12 Uhr 40 Min. . : : Temp. 36.69 


12 » 4I » : : i -» 36.89 
12 D 42 » : : : ә 37.09 
12 » 43 » ; : ; » ‘Ig 
12 » 45 ә : : . » 7219 
12 » 50 » ; : i ә 37.09 


12 n 54 ә : i è ә 36.90 
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Dieser Versuch beweist also, dass dem durch die CO, verursachten 
Sinken anfänglich ein geringgradiges Steigen der Temperatur voran- 
geht. 


Auch mit im Wasser absorbierter CO, habe ich Versuche angestellt; 
die Kaninchen erhielten Sodawasser teils unter die Haut, teils in den Magen 
gespritzt. In der Tat sank die Temperatur der Tiere schnell und bedeutend 
(in einen Falle, wo ich das 20 gradige Sodawasser unter die Haut spritzte, 
sank die Temperatur innerhalb 20 Min. um einen Grad); nichtsdestoweniger 
haben die Kontrollversuche dargethan, dass auch gewöhnliches Wasser, ähnlich 
temperiert, eine ebensolche Wärmeabnahme bewirkt, woraus ersichtlich ist, 
dass die im Wasser absorbierte CO,; wenigstens in kleineren Gaben, die Körper- 
wärme nicht herabsetst, folglich ihre Wirkung bei weitem nicht dieselbe ist, wie die der 
inhalierten CO,; wahrscheinlich darum? weil die CO, als Gas weder aus dem 
Magen, noch aus dem Unterhautbindegewebe resorbiert wird. 


Nachdem also die intensive temperaturherabsetzende Wirkung der 
inhalierten CO, festgestellt war, tauchte vor allem die Frage auf, 
ob auch bei künstlicher, akuter Dyspnoe, welche auch als eine gelin- 
dere Form der akuten Kohlensäurevergiftung angesehen werden kann, 
eine Abnahme der Temperatur erfolgt ? Hierüber habe ich teils durch 
Kompression des Brustkorbes, teils durch künstlich erzeugten Pneu- 
mothorax Versuche angestellt, deren Ergebnis dieses ist : 


Versuch. 


Die normale Mastdarmtemperatur eines 1620 grm wiegenden Kaninchens 
war Vorm. 9 Uhr 38.2 Co. Darauf umwickelte ich ihm den Brustkorb mit 
einer drei Finger breiten Gummibinde, in dem ich diese so fest anzog, dass 
eine deutlich wahrnembare Dyspnoe enstand und das Tier dieselbe längere 
Zeit ertragen konnte. Während des ganzen Versuches konnte sich das Tier 
frei bewegen. Alsbald sank die Temperatur bedeutend herab, wie die Tabelle 
zeigt : 


Vorm. 9 Uhr 15 Min. : : : Temp. 36.9” 
» 9 » 30 » : : : ә 36.69 
» IO » 00 » . ‘ : » 36.50 
» II » 00 » : i : » 36.80 
” 12 D OO ә f a : » 36.8° 
» I » 30 » : : : » 37.09 


Nun nahm ich die Binde ab und mass Nachm 4 Uhr die Temp. aufs neue, 
sie wahr 38.30. 


Versuch. 


Das Kaninchen wog 1420 grm. Vorm. 9 Uhr 40 Min. war die normale 
Mastdarmtemperatur 3$.3° C. Hierauf wurde der Brustkorb in derselben Weise 
komprimiert, wie zuvor. | 
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Vorm. g Uhr 41 Min. ; ; Temp. 38.2° 
» Q » 42 » : i » 38.19 
» 9 » 44 » : | : » 38.0° 
» 9 » 47 » : | . » 37.09 
» Q» 48 » : à ; ә 37.89 
» 9g » 52 ə : 3 . » Əəə 
» 9 » 55 » ; : ; » 37.00 
» Q9 » 56 » i ir. (37.99 
» g » 58 ә . : . » 7:99 
» Q » DO ə : : . Ҹу 92.59 

Versuch. 


Ein 1250 grm schweres Kanincheu, normale Körperwärme Vorm. 9 Uhr 
20 Min. 39.0”. Nach der Kompression des Brustkorbes fällt die Mastdarm- 
temperatur stufenweise und ist Vorm. 9 Uhr 45 Min. 38.19, 


Versuch. 


Ein 1560 grm schweres Kaninchen, ähnlich behandelt wie die vorigen. 
Innerhalb 35 Min. fällt die Temp. um 0.8". 


Versuch. 
Ein 1560 grm wiegendes Kaninchen ähnlich behandelt, Vorm. ıo Uhr 
45 Min. beträgt die normale Mastdarmwärme 38.3"; hierauf Kompression 
des Brustkastens. 





10 Uhr 50 Min. ‘ : Temp. 39.0° 
10 » 55 » . i : : ©» 39.00 
II » O5 » : . : ; ә 38.6 
II » IO » | : : : » 38.0° 
II» 15 » : . : | » 37.8° 
Ir » 45 » . i : : D. 37,59 
12 » 30 » i : : » 37:99 


Abnahme der Binde. 


12 Uhr 35 Min. : . > : Temp. 37.69 
12 » 45 » : . i » 37:79 
12 ә 60 » | i ; 5 » 38.4° 


Im Verlaufe dieses, sowie auch der vorigen Versuche konnte das Tier frei 
umhergehen, ausgenommen die Zeit in der die Temperatur gemessen wurde; 
folglich lässt sich das Fallen der Körperwärme nicht aus der Ruhe der 
Muskulatur erklären. 


Diese Versuche beweisen also, dass die Mastdarmtemperatur nach 
Kompression des Brustkorbes sinkt und zwar ziemlich rasch. (Beim 
ersten Versuche fiel dieselbe in 15 Min. um 1.3 Grad, beim zweiten 
in 20 Min. um 0.8, beim dritten in 25 Min. um 0.9, beim vierten 
in 35 Min. um 0.8, beim fünften in 1 Stunde um 0.8 Grad.) Sobald 
die Kompression aufhörte, stieg auch die Temperatur des Mastdarmes 
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wieder auf die Norm. Besonders interessant ist der letzte Versuch, 
wo vor der Ab — cine ebensolche Zunahm:s der Temperatur zu beo- 
bachten ist, wie wir sie bei den CO g-Inhalationsversuchen gesehen 
haben. 

Um mir Gewissheit darüber zu verschaffen, ob auch die Dyspnoc 
beim akuten Pneumothorax eine ähnliche Temperaturabnahme zur 
Folge habe, stellte ich an zwei Kaninchen Versuche an, indem ich ın 
beiden Fällen den Brustkorb auf der rechten Seite mit einem 3 mm 
weiten Troikart öffnete. Bei dem einen Kaninchen fiel die Temperatur 
in den nächsten ı3 Min. nach der Operation um 0.8°, beim andern in 
10 Min. um 0.6°, nach 15 Min. um 0.9°, nach 20 Min. um 1.2°. 

Folglich verursacht die akute Dyspnoe, welche beim Pneumothorax 
entsteht, ebenfalls eine rasche Abnahme der Körperwärme, offenbar 
durch den Einfluss der im Blute sich anhäufenden CO. 

Mit voller Berechtigung kônnen wir aus diesen Versuchen die 
Schlussfolgerung ziehen, dass in all den Fällen, wo, bei von Dyspnoe 
begleiteten Krankheiten, die Körperwärme gemessen wird, nicht die 
wirkliche Temperatur des Organismus bestimmt wird, sondern die 
mehr-weniger herabgesetzte, wie sie durch die CO,-Vergiftung be- 
dingt ist. 


Scheinbar im Widerspruch zu dem Vorangegangenen stehen RicHTERS 
Versuche, welche er an dampfigen (Emphysem, Herzfehler) Pferden angestellt 
hat. Er hat nähmlich gefunden, dass die Korperwarme dieser Tiere nach 
langerem Treiben stärker zunimmt als die nicht dämpfiger. Zweifellos ist die 
Erklärung für diese widersprechende Erfahrung darin zu suchen, dass die 
Atmungsmuskeln dämpfiger Pferde nach dem Treiben gezwungen sind eine 
viel intensivere Arbeit zu leisten, wie die Tiere mit physiologischer Atmung 
und eben dieser Arbeitsüberschuss der Muskeln ist’s, der die temperaturherab- 
setzende Wirkung der Kohlensäure paralysiert. 


II. — Die Wirkung der Dyspnoe auf die fieberhafte 
Körpertemperatur. 


Bekanntlich wirken die antifebrilen Mittel im allgemeinen weniger 
intensiv auf die physiologische, als auf die fieberhafte Temperatur 
und deshalb war schon a priori anzunehmen, dass die CO,-Dyspnoc 
auch das Ficber stärker beeinflussen würde als die Normaltemperatur. 
Das Ergebnis der unten angeführten Versuche bestätigte meine Erwar- 
tungen. Die Versuche wurden in der Weise gemacht. dass die Kanin- 
chen durch Injektion von Kulturen des Bacillus pyocyaneus und Bac. 
tuberculosis in fieberhaften Zu-tand versetzt wurden, worauf sie CO, 
einatmeten. 
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Versuch. 


Kaninchen; normale Körperwärme am 1:9. Mai 38.22 C. Injektion von 
0.60 grm Kultur des Bacill. pyocyan in die Bauchhöle. Da dieselbe ziemlich 
alt war, so konnte sich auch kein allzuhohes Fieber entwickeln; am Nachm. 
desselben Tages stieg die Temperatur auf 39 3° C. Am 23/V. Nachm. 3 Uhr 
betrug sie 39.3" C.; nun inhalierte das Tier zwei Stunden hindurch CO , worauf 
die Temperatur auf 37.4° C. fiel. Siehe Figur 1.) i 
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Fig. 1. 


a. — Injektion von 0.60 g Kultur des Bacillus pyocyaneus in die Bauchhôle. 
b. — Beginn der Kohlensäureinhalation. 
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Versuch. 


Am ıı/lll erhielten vier Kaninchen je 0.20 grm Kartoffelkultur des 
humanen Bac. tuberculosis in die Ohrvene. Zwei von ihnen waren lange Zeit 
hindurch (vom ıı. März bis 2. Mai, bezw. ı, Juni, als die Tiere verendeten) 
mit Ausnahme der Nacht- und Mittagsstunden stets der Wirkung der CO, 
ausgesetzt (im Inhalationskasten); dagegen erhielten die andern zwei Tiere 
keine CO,, dienten also zur Kontrolle. 

Raummangelshalber muss ich davon abstehen die an diesen Kaninchen 
gemachten Beobachtungen hier ausführlich mitzuteilen. Da uns vor allem der 
Einfluss der CO,-Dyspnoe auf das Fieber interessiert, so erachte ich es für 
genügend an dieser Stelle bloss die Fiebertabelle der Tiere anzuführen. 
(Siehe Fig. 2.) 

Ein Blick auf diesen Tafel genügt, um sich davon zu überzeugen in welch 
ausserordentlicher Masse die inhalierte CO, das tuberkulotische Fieber herab- 
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Fig. 2. 
Alle vier Kaninchen wurden mit der Kartoffelkultur des humanen Baciil. tuberculosis infiziert. Die Kurve vom Kaninchen 1.. und II, zeigt (besonders 


nach dem 28 März) starke Remissionen in den Zyklen der Kohlensäureinhalation. Dagegen zeigt das Fieber der zwei anderen Tieren (III. und IV.), welche keine 


Kohlensäure inhalierten, ein viel geringeres Schwanken und die Kurve bewegt sich auf mittlerer Höhe. 


a. — 0.20 g Kultur des Bacill. tuberc. in die Ohrvene. 
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| Fallen der Temperatur nach verschieden lang dauernder Kohlensärreinhalation 'Bei m-n dauerte dieselbe nur 10, resp. 15 Minuten lang.) 
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b. — Beginn der Kohlensäureinhalation. 
с. — Höhe des Fiebers nach zweistiindiger Kohlensdureinhalation, 


ј 
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d. — Die Tiere werden aus dem Kohlensäurekasten herausgenommen. (Die Temperatur steigt. sofort.) 


e. bis g. — Kohlensäureinhalation durch eine Stunde. (Fallen der Temperatur.) 
f. bis A. — Fallen der Temperatur nach zweistündiger Kohlensäureinhalation. 
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zusetzen vermag. So war z. B. am 28111. die Körpervvarme des lI. Tieres 
38.3”, dann wurde dasselbe aus dem Kasten herausgenommen, worauf die 
Temperatur sofort zu steigen anfıng, am ı. April betrug sie schon 40.4°. 
Am 3. April war sie 39,3°, nach 2-stündlicher CO,-Inhalation fiel dieselbe um 
ganze drei Grad, auf 36,3", erhob sich aber beim Einstellen der Inhalation 
eben so rasch wieder zur vorigen Höhe, ja sogar noch etwas darüber (39.6°). 

Im Gegensatze zu den grossen Remissionen. welche wir beim Verlaufe 
des tuberkulotischen Fiebers dyspnoischer Tiere beobachten können, steht die 
Fieberkurve derjenigen, die keine CO, inhalierten (Kaninchen III u. IV.), 
dieselbe zeigt beständig ein geringeres Schwanken und bewegt sich auf 
mittlerer Höhe. Besonders deutlich erscheint dies im zweiten Abschnitt der 
Kurven (nach dem 28. März). 


Die inhalierte Kohlensäure ist also im Stande auch die fieber- 
hafte Körperwärme rasch und kräftig herabzusetzen. 


ko % 
* 


Angesichts dieser starken antifebrilen Wirkung der CO, war der 
Gedanke naheliegend, ob auch die unter physiologischen Verhältnissen 
im Organismus sich fortwährend bildende CO, die Temperatur ein- 
zelner Stellen desselben nicht etwa beeinflusse ? Ob namentlich das 
viel CO, enthaltende venöse Blut nicht niedriger temperiert sei, als 
das arterielle ? 

In der Tat hat COLIN (Ann. scienc. nat. Zool. sér. 4., t. 7. 
p. 83, 1867), ferner JAKOBSON und BERNHARDT (Zentralbl. f. d. 
med. Wissenschaft. 1868, p. 643), gefunden, dass die Temperatur 
der linken Herzkammer in der Regel höher war, als die der rechten. 
Doch gibt es auch solche Beobachtungen, welche gerade entgegen- 
gesetzt lauten und gar manches physiologische Lehrbuch kommt in 
dieser Frage zu der Konklusion, dass höchst wahrscheinlich das venöse 
Blut wärmer sei, als das aus der Lunge strömende arterielle ; diese 
Erscheinung sei allem Anschein nach so zu erklären, dass das Blut 
während der Zirkulation auch die wärmebildende Organe passiere und 
sich deshalb erwärme ; dagegen wird das Blut in den Lungen unter 
dem Einflusse der inhalierten kälteren Aussenluft abgekühlt. 

Die Frage ist zweifellos überaus interessant, kann aber auf Grund 
der bisherigen Daten noch nicht als entschieden betrachtet werden. 
Vielleicht käme man der Wahrheit dann am nächsten, wenn die Tem-- 
peraturmessung des Blutes in solchen von Herz und Lunge weiter 
entfernten Gefässen geschehe. 

Da diese Frage bei meinen Untersuchungen erst in zweiter Reihe 
in Betracht kam, so musste ich davon absehen, schon jetzt nach 
dieser Richtung hin Versuche anzustellen. 
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Nicht minder interessant ist die Frage, wie sich die Temperatur- 
veränderungen der Organe gestalten. welche viel kohlensäures Blut 
enthalten, z. B. infolge venöser Stauung ? 

AUSPITZ hat diesbezüglich schon im Jahre 1874 Versuche ge- 
macht und in neuerer Zeit auch BIER. (1) 

Aus diesen Versuchen gcht hervor, dass, wenn man den Oberarm 
mit ciner Gummibi de fest umwindet und so eine deutliche venöse 
Stauung hervorruft, die Temperatur der Hand, sowie des Unterarms 
rasch und bedeutend fällt. Bei einem Versuche BIERS sank die 
Wärme der Hand, welche vor dem Unterbinden 32.20 war, nach fünf 
Min. auf 30.9°, nach 15 Min. auf 30.0° und nach 30 Min. auf 29.0°. 

Wenn sich also die Kohlensäure in dem einzelnen Organen an- 
häuft, so übt sie auf die Temperatur des betreffenden Organs genau 
dieselbe Wirkung a:s, wie die CO,-Inhalation auf den ganzen Or- 
ganismus. 


Erklärung der antifebrilen Wirkung der Kohlensäure. 


Wenn wir die antifebrile Wirkung der CO, ergründen wollen, so 
wird die Richtung der Untersuchung zuerst durch den Umstand be- 
stimmt, dass die CO, die Körp:srwärme ausserordentlich schnell herab- 
setzt, viel rascher als die üblichen Fiebermittel. 

Dies ist wahrscheinlich so zu erklären, dass das Kohlensäuregas, 
nicht wie die erwähnte Mittel, in erster Linie das im Corpus striatum 
befindliche thermogenetische Hauptzentrum angreift, dasselbe lähmt 
und so eine rapide Abnahme der Temperatur verursacht. 

Um die Frage zur Entscheidung zu bringen, musste ich mich 
vorerst davon überzeugen, welchen Einfluss die CO, auf solche Tiere 
ausübt, die durch Verletzung des Sachs-Aronsohn’schen Warmezen- 
trums fiebernd gemacht wurden ? 


Versuch. 


1065 grm schweres Kaninchen; normale Mastdarmtemp. 39.0". Vorm. 
11 Uhr 30 Min. Stich ins \Wärmezentrum. (Siehe Figur 3.) Hierauf steigt die 
Temperatur allmalig bis 40,5°(Nachm. 5 Uhr 30 Min.), und verbleibt längere 
Zeit auf dieser Hohe. Nun inhalierte das Tier 1/2 Stunde lang CO,, worauf 
die Temperatur vom Beginne der Inhalation angefangen in gleichmässigem 
Fallen bis auf 39.2° herabsinkt. Anderntags hatte dieselbe wieder etwas 
gestiegen, erreichte aber nicht die Höhe nach der Operation. 


1) Auspitz : Über venöse Stauung in der Haut. Vierteljahresschrift für 
Dermatologie und Syphilis, 1874, 1. 275 und Birr : Hyperämie als Heilmittel, 
4. Aufl. S. 65. | 


. Eine CO,- 


Nach dem Warmestich steigt die 
5 Jurw 
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Versuch. 


Ein 1300 grm schweres Kaninchen. 
Mastdarmtemperatur von 38.59 (innerhalb 6 Stunden) auf 40.3" 


“nhalation von 20 Min. bewirkt ein Fallen derselben um 0.6°. 
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Fig. 3. 
Falle können nur peripherische Ursa- 
des Stoffwechsels von Bedeutung sein. 


unterbindet man nahmlich eine Extre- 


mität, wodurch eine venöse Stauung entsteht, so fällt auch die Tempe- 
ratur derselben, wobei die Anhäufung der Kohlensäure jedenfalls eine 


In diese 


IL 


Doch unterliegt es keinem Zweifel, dass die temperaturherabset- 


a. — Normale Temperatur. 
c’ — CO:-Inhalation durch 30 Minuten. 


b. — Wärmestich. 
Diese Versuche beweisen also, dass bei der akuten Dyspnoe das 


Sachs-Aronsohnsche thermogenetische Zentrum (und wahrscheinlich 
auch die übrigen Wärmezentren) gelähmt wird und zwar schon viel 


früher bevor noch die lähmende Wirkung der CO, auch bei andern 


für das Leben wichtigen Nervenzentren zur Geltung kommen kann. 
diesem Schluss ermächtigt uns auch der schon oben angeführte Ver- 


zende Wirkung der Dyspnoe nicht rein zentralen Ursprungs ist. 


such AUSPITZ und BIER’s: 
chen, namentlich vermindernte Ox 


grosse Rolle spielt. 
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Dass durch Anhäufung der CO, im Blute, wenn also Dyspnoe 
entsteht, dieselbe lange anhält und hochgradig ist, der allgemeine 
Stoffwechsel gestört wird, erschien schon durch ältere Versuche und 
klinische Erfahrungen ausser Zweifel gestellt. Ss hatte schon RAOULT 
konstatiert, dass Kaninchen, welche CO,-haltige Luft (also mit Oxy- 
gen gemischte CO,) einatmeten, nur sehr wenig Oxygen aufzunehmen 
vermochten. C. FRIEDLAENDERS und HERTERS Versuche (1878) 
bestätigen dies. Die letzt genannten Autoren haben folgendes gefun- 
den : ist die Kohlensäurespannung im Blute sehr gross, so leidet in 
den Geweben des Organismus der Verbrauch des Oxygens und die 
Bildung der CO,, bezw. die Ausscheidung derselben, starke Einbusse. 
Bei einem Versuche am Kaninchen, welcher 25 Minuten dauerte und 
zum Tode führte, enthielt die 

eingeatmete Luft 17.2 °/o Oxygen und 77.3 °/o CO, 
ausgeatmete » 17.0 » » » 77.6 » » 
— 0.2 o/o + o.3 9/0 


Ferner hat P. TaAkxAcs unter meiner Leitung noch Versuche ange- 
stellt um die Wirkung der Kohlensäure-Dyspnoe auf den Eiweissver- 
brauch und den allgemeinen Stoffwechsel des Organismus zu stu- 
dieren ; zunächst bestimmte er die Menge des vom Kaninchen in 
4 Stunden unter physiologischen Verhältnissen ausgeschiedenen Ni- 
trogens, der Harnsäure und des Chlors (1), dann inhalierte dasselbe 
4 Stunden hindurch CO,, worauf er fand, dass in diesem Zyklus viel 
weniger Nitrogen und Chlor ausgeschieden worden war ; schliesslich 
bestimmte er in den folgenden vier Stunden nach der Inhalation die 
genannten Bestandteile des Urins noch einmal. Das Ergebnis ist in 
der folgenden Tabelle enthalten : 





Gesammt- 





Gewicht menge des N Gesammtmenge des N. Gesammtmenge des N. 
| ' || im Harn während der COs- || im Harn im Zyklus nach der 
Ver des im Harn vor 
der CO+-Ver- Vergiftung. CO, -Vergiftung. 
Kaninchens : nn m aaaea 
auch a 0. у | o/o-Zunahme im 
E. . | Е. “/o-Abnahme g. Verhältnis 
Е. zum I. Zyklus. 
I 1220 0.076 0.028 — 63.16 0.097 -+ 27.6 
2 1190 0.108 0.066 — 38.99 0.141 + 30.6 
3 1010 0.140 0.062 — 55.8 0.155 -+ 10.8 
4 1400 0.132 0.065 — 50.76 0.161 + 21.9 
5 1350 0.100 0.042 — 58,0 0,122 + 22.0 


(1) Die Bestimmung des N. geschah nach Kjeldahls, die der Harnsäure nach 
Hopkins-Worners, die der Chloride aber nach Volhard-Arnold’s Verfahren. 
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Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die Gesammtmenge des 
Harnstickstoffs während der Dyspnoe durchschnittlich um 53.3 %o 
abnimmt. 

Auch die zwei letzten Rubriken der Tabelle enthalten interes- 
sante Daten, insofern sie nämlich die Tatsache veranschaulichen, dass 
die Ausscheidung des N. im III. Zyklus (nach der Dyspnoe) den im 
ersten (physiologischen) Zyklus beobachteten N-Wert nicht nur er- 
reicht, sondern um (durchschnittlich) 22.6 ®/, noch übertrifft. Auf 
diese Weise will der Organismus die während der Dyspnoe einge- 
schränkte Stickstoffausscheidung kompensieren. Es ist ja möglich, 
dass in diesem Zyklus nach der Dyspnoe auch die oxygenbindende 
Fähigkeit des Blutes, bezw. die Oxygenaufnahme eine gesteigerte ist. 
Jedenfalls wäre cs lohnend hierüber Versuche anzustellen. 

Weitere Versuche haben noch ergeben, dass diese Abnahme des 
N-Stoffwechsels vor allem der Harnsäureausscheidung zuzuschreiben 
ist. Aus der folgenden Tabelle ist es ersichtlich, dass die Harnsäure- 
ausscheidung während der Dyspnoe durchschnittlich um 35.9 % 
abnimmt. Im letzten Zyklus ist auch hier eine Zunahme zu verzeich- 
nen, im Vergleich zum physiologischen. 
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Gewicht Harnsäure im Harnsäure im CO.-Urin | Harnsäure im Urin nach der 
Ver- | | Dyspnoe 
des physiolo- Re nn ———————o— 
: | | ојо Zunahme 
Kaninchens ischen Harn . : 
бисһ 8 | 2 Éd | x im Vergleich 
E. t | | | zum physiolo- 


gischen Zyklus. 


















0.0210 0.0130 + 28.57 
2 1525 0.0126 0.0082 — 35.00 0.0235 + 85.71 
3 1280 0.0147 | 0.0096  : — 34.70 0.0168 | -t 14.3 


Bezüglich des Chlorgehaltes wurde der Harn zweier Kaninchen 
untersucht, in drei ız2stündigen Zyklen. Wie aus der folgenden 
Tabelle ersichtlich, sank die Ausscheidung der Chloride während der 
Dyspnoe etwa um 50 °/,. Im darauf folgenden Zyklus erhob sich 
dieselbe wieder auf die Normalstufe. 
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Alle diese Versuche beweisen zur Genüge, dass die akute Dyspnoe 
den allgemeinen Stoffwechsel stark einschränkt und das Sinken der 
Temperatur während der Dyspnoe ist wenigstens teilweise hieraus 
zu erklären. 

Diese starke Einschränkung des Stoffwechsels durch die Dyspnoe 
ist zweifellos aus den schweren Veränderungen und Störungen gu 
erklären, welche unter der Einwirkung der Kohlensäure teils in der 
Zusammensetzung des Blutes, teils in der Funkzion der Zirkulations- 
organe eintreten. 

Dies soll jedoch Gegenstand einer weiteren Mitteilung sein. 
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Adsorbimento del jodio dal carbone animale. — 
| Jodantraco 
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Pror L. SABBATANI. 


Adsorbimento del jodio dal carbone animale. 


E noto che il carbone animale per le sue proprietà adsorbenti 
può fissare del jodio. Già WARRINGTON ed OROSI avevano osservato 
che assorbe il jodio dalle soluzioni acquose e dalla soluzione jodo- 
jodurata (1), e per questo venne considerato come un antidoto del 
Jodio : è stato osservato pure che assorbe motto bene il jodio anche 
allo stato di vapore ; ma il potere adsorbente del carbone sul jodio 
è stato studiato accuratamente dal punto di vista chimico-fisico solo 
in questi ultimi anni. 

DAVIS (?) ha fatto a questo proposito uno studio accuratissimo 
con varie qualità di carbone sopra soluzioni di jodio in toluene, 
alcool, acetato d'’etile, benzene e cloroformio ; mancano invece ri- 
cerche accurate per l’adsorbimento del jodio da soluzioni acquose e 
del jodio allo stato di vapore, che per la farmacologia sono del 
massimo interesse. 

Quando facciamo adsorbire del jodio dal carbone animale, sia 
per via umida che per via secca, sì ottiene un prodotto che può 
contenere come meglio si desidera delle piccole o grandi quantità 
di jodio, la cui stabilità è tanto maggiore quanto minore è la percen- 
tuale di jodio fissata. Tuttavia anche il prodotto che contiene un 
egual peso di jodio è così stabile, che a temperatura ambiente svolge 
una quantità di vapori di jodio cosi piccola, che danno appena una 
leggerissima reazione colla carta amidata ; il prodotto che contiene 
già solo il 40 °/, di jodio svolge una traccia di vapori, appena avver- 


—_—_—_ —— —————— 





(1) Orosı G. : Farmacologia teorica e pratica, o farmacopea italiana. Livorno 
1857; Parte III, 1186-1189. 

(2) Davis O. C. M. : The Adsorption of Jodine by Carbon, Journ, of the Chem. Soc. 
gf (1907), 1666-1683. 
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tibile alla carta amidata ; ed il prodotto che contiene quantità di 
jodio inferiori al 40 °/, non dà più traccia di jodio riconoscibile 
all’amido. Quando d’altra parte esaminiamo 1 prodotti che contengono 
quantita di jodio maggiori del 50 °/,, vediamo che essi svolgono una 
quantita sempre più abbondante di vapori di jodio; ciò è dimo- 
strato dalla tabella qui annessa e dalla figura 1, che fa vedere l'in- 





Fig. 1. 


tensità della reazione dopo 5 giorni da che la carta amidata è posta 
vicino a del carbone contenente una percentuale crescente di jodio. 





Quantità di | Osservazione alla carta amidata 











Numero | 
d'ordine dei == e 
saggi. carbone. | jodio. | immediata. | dopo 5 giorni. 
—————————————————————————————————————————————————————_—_—_—mm—_P_+ + e———m—mz 

I | 90 | 10 | nulla. nulla 
2 80 | 20 nulla, nulla 
3 70 | 30 nulla. nulla 
4 60 | 40 | traccia in 2'.30" | traccia 
5 50 50 manifesta in 1’ manifesta 
6 40 | 60 manifesta in 30" forte 
7 30 70 forte in 3 intensa 
8 20 80 forte in 1/ intensa ? 
9 10 go forte in 1’ intensa 
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Col crescere della percentuale di jodio, esaurito interamente il 
potere adsorbente del carbone, il prodotto acquista i caratteri di una 
miscela : di carbone saturo di jodio e jodio non adsorbito, ed allora 
sì svolgono quantità grandissime di vapori di jodio, prontamente sve- 
late da una reazione intensa colla carta amidata, ed in ultimo rico- 
noscibili anche all'odore. 

Perö, partendo da percentuali piccole ed arrivando anche a per- 
centuali altissime di jodio, non vi è un distacco netto e sicuro che 
permetta di separare 1 prodotti di adsorbimento completo da quelli 
di miscele ; infatti cercando la temperatura alla quale questi vari pro- 
dotti cominciano a svolgere vapori di jodio, direttamente riconos- 
cibili ad occhio dal colore violetto, si ha una serie di vr!orı che cor- 
rispondono ad una curva molto regolare (fig. 2), ne' q ale quan- 
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Fig. 2. 


tunque il metodo di osservazione non possa essere molto esatto, pure 
con sicurezza si esclude che esista un salto, un punto di disconti- 
nuità qualsiasi. 

Vediamo cosi che il prodotto che contiene il 50 °/, di jodio comin- 
cia a svolgere vapori violetti solo a 114° (punto di fusione del jodio) ; 
quello che contiene il 30 °/, svolge vapori violetti solo a 180° circa, 
presso al punto di ebollizione del jodio (184°,35) ; quello al 20 °/, 
svolge vapori violetti solo oltre 1 220° ; e quello al 10 °/, solo oltre 
1 270°. | | :: 
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La stabilatà grandissima di alcuni di questi prodotti di adsorbi- 
mento, che li fa parere non già una semplice unione chimico-tisica 
del jodio al carbone, ma vere e proprie combinazioni chimiche, mi 
ha profondamente colpito e mi ha indotto a fare uno studio farma- 
cologico di essi ciò m'è parso tanto più interessante in quanto dallo 
esame chimico-fisico sì riconosce che essi possiedono tutti i caratteri 
necessari e sufficienti per una applicazione terapeutica. 

A spiegare i fenomeni di adsorbimento sono state emesse duc 
iposeti: una di TRAVERS ed un altra di FREUNDLICH. Secondo 
quella di TRAVERS l’adsorbimento dipenderebbe da una penetrazione 
della sostanza adsorbita nell’interno del solido (!), ed il prodotto do- 
vrebbe però essere considerato alla stessa guisa delle soluzioni so- 
lide ; secondo quella di FREUNDLICH (°), più universalmente accet- 
tata, l'adsorbimento dipenderebbe da una condensazione della sostanza 
adsorbita esclusivamente alla superficie del solido. Con questa teoria 
l'adsorbimento, detto italianamente assorbimento superficiale, si con- 
nette alle questioni relative alla tensione superficiale, in quanto rap- 
presenterebbe un caso particolare della legge fondamentale di 
GIBB (3) e diventa un capitolo di quella ormai estesissima serie di 
ricerche fisico chimiche che viene designata come -— chimica capil- 
lare. 

In base a questa ipotesi dobbiamo quindi ammettere che, posto 
del carbone in una soluzione di jodio, una parte di questo venga 
adsorbita, ed una parte resti sciotta, formando fra le due fasi, solida 
e liquida, una condizione d'equilibrio che è espressa dall’equazione 
esponenziale : 

ә вәә 

m 
in cui x è la quantità di jodio adsorbita dal carbone, m la quantita 
del carbone, c la concentrazione del jodio che resta in soluzione, 
6 e p delle costanti dipendenti dalla natura dell’adsorbente e del 
solvente ; la concentrazione c può diventare molto piccola, ma non 
mai eguale a zero. 

Per converso, ponendo in un solvente del carbone che tenga 





(1) Proc, Roy. Soc, 78 A (1906) 9. 

(2) Zeitschr. f phys. Chem 57 (1907) 385. 

(3) Secondo questa legge quando fra una soluzione ed un solido alla superticie di 
contatto diminuisce la tensione superficiale, la sostanza s'accumula in questa superficie, 
e la concentrazione della sostenza sciolta al menisco diventa più grande che nel resto 
della massa liquida; per contro quando la tensione superficiale cresce, la concentrazione 
diminuisce al menisco e cresce nel resto del liquido, come dimostrano i casi di adsor- 
bimento negativo descritti da LAGERGREN. 
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adsorbito del jodio, ne cederà al solvente una certa quantita, fino a 
raggiungere la condizione d’equilibrio ora detta : anche qui la quantità 
di jodio che cede al solvente potrà essere molto piccola, ma non 
mai nulla. 

Analogamente il carbone, posto in un'atmosfera di vapori di 
jodio ne adsorbe fino a raggiungere uno stato d’equilibrio, che è 
pure raggiunto quando si prenda del carbone che contiene jodio 
adsorbito e sì ponga in atmosfera priva di vapori di jodio. In ambo 
i casi la concentrazione dei vapori di jodio potrà diventare picco- 
lissima, inferiore a quella riconoscibile colle reazioni più sensibili ; 
ma non sarà mai nulla. 

Quando però o in ambiente liquido, od allo stato secco esista un 
reattivo, una sostanza, capace di fissare chimicamente ed in modo 
molto stabile il jodio che trovasi in soluzione od allo stato di vapore, 
allora la condizione d’equilibrio chimico-fisica è rotta, ed a poco a 
poco il carbone cede tutto il jodio che aveva adsorbito senza che si 
abbia mai una concentrazione di jodio libero maggiore di quella che 
era fissata dalla condizione d’equilibrio. 

Siccome nell'acqua il valore di c è estremamente piccolo, e d'altra 
parte nei liquidi acquosi dell’organismo e nei tessuti abbiamo molte 
sostanze capaci di fissare chimicamente il jodio, col carbone che 
tiene adsorbito del jodio sorge la possibilità di ottenere una medica- 
zione blanda ma continua di jodio, un assorbimento lento ma com- 
pleto di esso. 

Dei vari prodotti di adsorbimento quello che per ora pare può 
corrispondere meglio nella pratica medica è quello al 20 °/ọ di jodio : 
ma si può usare andre con un contenuto minore o maggiore, fino al 
со 9/, : consigliabile quest'ultimo solo per uso esterno. 


Jodantraco. 


Abbiamo chiamato jodantraco il prodotto di adsorbimento del 
jodio col carbone animale dal sangue, purissimo e lavato con acidi, 
contenente il 20 °/, in peso di jodio. Esso ha caratteri organolet- 
tici, fisici e chimici costanti : è una polvere nera, perfettamente secca, 
finissima, leggera, voluminosa, inodora, insipida, insolubile in acqua. 

Sospesa ce dibattuta con acqua, poi filtrando, il filtrato è inco- 
loro, di reazione parfettamente neutra, dà una leggerissima reazione 
di jodio-ione, non contiene iodio libero in quantità apprezzabile e la 
reazione coll'amido resta del tutto negativa. 

Sospesa in acqua ec portata all’ebollizione per quindici minuti, 
quindi filtrando, il filtrato presenta reazione leggermente acida ; dà 
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sensibile la reazione del jodio-ione, e coll’amido da una leggera 
traccia di reazione del jodio libero, appena percettibile. 

Sbattuta con solfuro di carbonio cede a questo una forte quan- 
tita di jodio e lo colora intensamente in violetto. L’etere si colora 
in giallo ranciato scuro : l’alcool si colora debolmente. | 

Sbattuta con soluzione di joduro di potassio, non gli cede quantità 
apprezzabili di jodio. 

Sospesa in acqua acidulata con acido cloridrico in ragione del 
tre per mille, e lasciata in termostato per 6 ore a 38°, filtrando, il 
filtrato limpido ed incoloro da una reazione bene evidente di jodio- 
ione. non quella del jodio libero. 

Sospesa in acqua alcalinizzata con carbonato sodico in ragione 
dell'uno per cento, e posta in termostato a 38° per 6 ore, filtrando, 
il filtrato è leggermente giallino e contiene una grandissima quantità 
di jodio sotto forma salina. 

Scaldata moderatamente in tubo da saggio non si altera e non 
manda alcun odore ; verso i 170° comincia a svolgere una lievissima 
traccia di vapori di jodio, non riconoscibili. affatto direttamente dal 
colore, na solo colla carta amidata ; svolge vapori violetti appena 
percettibili solo al disopra di 220°. 

Da ciò resta chiaramente dimostrato che il jodantraco, quantun- 
que non sia affatto una combinazione chimica, ma un'unione pura- 
mente fisica del jodio adsorbito dal carbone, tuttavia è un prodotto 
molto ben definito nella sua composizione e stabilissimo, tanto che 
51 può sterilizzare comodamente e sicuramente a secco a 150°, senza 
che si alteri minimamente, il che non si può fare senza precauzioni 
speciali col jodoformio (!) e cogli ordinari succedanei suoi. 

La stabilatà di questo preparato appare pure grandissima anche in 
acqua ; della qual cosa ci fa fede la reazione negativa che si ot- 
tiene coll'amido sull'acqua che è stata a contatto del jodantraco. 

Questo è uno dei caratteri più salienti ed importanti dei fenomeni 
di adsorbimento, i quali, sfruttati già da molto tempo nella chimica, 
nelle arti e nelle industrie, ed avendo anche un’alta importanza 
biologica, pure, non essendo convenientemente studiati, fino ad ora 
non hanno trovata in farmacologia che poche ed incerte applicazioni. 

Ma se da un lato questi caratteri di stabilatà del jodantraco sono 
indubbiamente un pregio del preparato per il suo uso terapeutico, 
d’altra parte non sono minimamente di ostacolo a che con esso si 
possano ottenere le azioni proprie e caratteristiche, locali e generali 


(r) SaBpatani L.: Sterilizzazione del Jodoformio. — Annali di chimica e di Far- 
macologia 24 (1896). 
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del jodio : cio risulta evidente da considerazioni teoriche sulle leggi 
dell”adsorbimento e da esperienze farmacologiche dirette sugli ani- 
mali e sull'uomo. 

Quando prendiamo una soluzione di jodio in solfuro di carbonio e 
vi aggiungiamo del carbone animale, questo adsorbe del jodio dalla 
soluzione, che diventa meno concentrata ; d'altra parte quando pren- 
diamo del carbone che tiene adsorbito del jodio e lo agitiamo con del 
solfuro di carbonio, una parte del jodio si stacca da esso e passa in 
soluzione ; e sc, osperando sempre alla stessa temperatura, partiamo 
in ambo i casi dalle stesse quantità di jodio., carbone c solfuro di 
carbonio, arriviamo sempre ad uno stesso rapporto fra la quantità di 
jodio che resta adsorbita dal carbone e quella che passa in solu+ 
zione : in ambo i casi raggiungiamo sempre uno stesso rapporto, il 
quale ci rapprescata lo stato d’'equilibrio nel fenomeno di adsorbiì- 
mento studiato. 

Con un altro solvente del jodio : cloroformio, etere, alcool, acqua, 
tanto operando in un senso, che nell’altro, si arriva sempre ad uno 
stesso rapporto, che però è molto diverso a seconda del solvente. 
Per questo, mentre in un senso il carbone animale, potendo adsor- 
bire iodio da una soluzione, fa pensare ad un'applicazione farmaco- 
logica, come antidoto del jodio ; nell'altro senso il carbone che tiene 
adsorbito del jodio, potendone cedere ai liquidi con cui viene a 
contatto, fa pensare ad un'applicazione farmacologica opposta, ad una 
medicazione jodica. A quella si era pensato da tempo, come ricordai 
sopra, a questa invece, ch'io mi sappia, non s'era mai pensato. 

Quanto poi all'influenza dei vari solventi: acqua, soluzione di 
ioduro di potassio, alcool, etere, cloroformio, solfuro di carbonio, sia 
rispetto all’adsorbimento del jodio, come rispetto alla cessione del 
jodio dal jodantraco, troviamo delle differenze grandissime. Se rap- 


ə i . . . x 
presentiamo con с. la concentrazione del jodio nel solvente, e con = 
la concentrazione del jodio nel carbone (in cui x è la quantità di 
jodio che resta adsorbita dalla quantità m di carbone) la condizione 


6 “üə 2 . . : 
d’equilibrio è rappresentata dal rapporto — : c o quoziente di ad 


sorbimento ; questo col solfuro di carbonio è molto piccolo e la quan- 
tità di jodio che gli è ceduta dal jodantraco è molto grande ; coll’- 
acqua invece è molto grande e la quantità di jodio che le viene 
ceduta è minima, non riconoscibile neppure colla reazione all'amido. 
Per farsi un concetto approssimativo dei valori di concentrazione del 
jodio che passa nei solventi a contatto del jodantraco, si pensi che 
agitando della soluzione di jodio in solfuro di carbonio con del car- 
bone, la concentrazione si riduce ad un duecentesimo, e che se lo 
stesso rapporto sussistesse per l’acqua in cui il jodio si scioglie solo 
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in ragione dell’ 1 per 5000, agitando con essa il carbone jodato, si 
avrebbe una concentrazione di jodio di 1 per 1000000. Ciò dà ra- 
gione delle reazioni che abbiamo descritte sopra per il jodantraco 
tratatto coi vari solventi; ma per quanto sia piccola la concentra- 
zione del jodio in acqua, cui st mescola del jodantraco, per quanto 
non riconoscibile alle reazioni più sensibili, pure esiste e solo a questo 
punto si potrebbe dubitare che es endo tanto piccola, sia del tutto 
inefficace a produrre un'azione farmacologica sensibile da jodio : ed in 
questo dubbio potrebbe confermarci la proposta già antica, ma poi 
abbondonata, di usare il carbone animale come antidoto del jodio. In 
realtà però ben diversa é la cosa in acqua pura ed in presenza dei 
liquidi dell'organismo, perchè nel primo caso, almeno in un primo 
momento, ci troviamo di fronte ad una condizione d'equilibrio chi- 
mico-fisico ben definito e stabile di adsorbimento : 


Jodio adsorbito m—+ Jodio sciotto 


dal carbone ——e in acqua, 


nel secondo caso invece, trattandosi di liquidi dell'organismo, che con- 
tengono molte sostanze minerati (ad es. carbonati) ed organiche, 
(ad es. proteine) colle quali il jodio che passa in soluzione può rea- 
gire fissandosi chimicamente in forma. salina od organica, avviene 
che, venendo sottratto del jodio libero dala soluzione, l'equilibrio 
chimico-fisico & rotto, ed immediatamente altro jodio si stacca dal 
carbone per passare in soluzione ; e così di seguito fino a che tutto 
il jodantraco resta spogliato de jodio, che passa lentissimamente 
a quelle forme minerali ed organiche solite, nelle quali arriva sempre 
il jodio amministrato come farmaco allo stato libero ; e dà quindi 
necessariamente anche le azioni locali e generali caratteristiche di 
questo ; colla differenza però capitale che mentre coi preparati ordi- 
nari di jodio libero si hanno delle azioni locali intense, in ragione 
della concentrazione che in esse ha il jodio ; col jodantraco invece 
per le ragioni dette sopra la concentrazione del jodio libero sciolto 
è estremamente piccola e però anche le azioni locali sono estrema- 
mente blande. 

Dalle esperienze che riporterò in seguito risulta in fatti che il 
jodantraco non ha affato azioni irritanti locali sulle muccose e sui 
tessuti. 

A questo punto è bene che esaminiamo più. dettagliatamente 
ancora il contegno del jodantraco coll’acqua pura. 

Sopra dicevamo che, mescolando del jodantraco con acqua pura, 
almeno in un primo momento ci troviamo di fronte ad una condizione 
d’equilibrio fisico-chimico ben definito e stabile, e ciò è sempre che 
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si consideri l'acqua come un solvente del tutto indifferente per il 
jodio ; ma in realtà non è così. E noto infatti che il jodio lentamente 
reagisce coll’acqua, c mentre libera ossigene, forma dell'acido jodi- 
drico. Questa reazione però avviene lentissima a temperatura ordi- 
naria, più rapidamente alla luce ed al caldo. Da ciò ne viene che 
agitando del jodantraco purissimo con acqua, dapprima questa non 
dà nè le reazioni del jodio libero, nè quelle del jodio-ione, e solo 
dopo un certo tempo compare una reazione debolissima di jodio-ione, 
e diventa più intensa all'ebollizione : ciò dà ragione di alcune reazioni 
che abbiamo riferite sopra per il jodantraco. 

Da tutto ciò si comprende che non sussite una differenza so- 
stanziale fra l'azione chimica, biologica e farmacologica delle ordi- 
naric preparazioni (soluzioni) di jodio libero e del jodantraco, 
ma solo una differenza di intensità dell’azione locale, che con questo 
è estremamente blanda, ni.nte irritante, al punto da renderlo per 
molte applicazioni terapeutiche assai più appropriato di quelle. 

La soluzione alcoolica di jodio, la soluzione jodio-jodurata, la 
soluzione glicerica danno delle azioni locali troppo violenti per la 
grande energia chimica del jodio, e non è possibile moderarne l’a- 
zione altro che usando delle concentrazioni debolissime, le quali però 
diventano anchetosto inattive, perchè subito sono esaurite. Nel car- 
bone jodato abbiamo una preparazione solida di jodio, in cui il car- 
bone modera l’azione di questo, lasciandolo svolgere lentamente, mano 
mano cha i processi chimici lo possono trasformare, per cui lo possia- 
mo usare anche in parti delicatissime, c quando gli altri preparati 
di jodio libero non sarebbero tollerati. 


Esperienze farmacologiche col jodantraco. 


Per vedere se il jodantraco abbia azione irritante locale nei 
punti di applicazione, ho fatte delle esperienze sui conigli, ponen- 
dolo nel sacco congiuntivale, iniettandolo sospeso in acqua nelle masse 
muscolari della coscia e ponendolo nel peritoneo. 


23 V1—ıo. Fra le 15.50! e le 15.55' pongo nell’occhio destro di tre 
conigli un pò di jodantraco, e nell'occhio sinistro degli stessi conigli un pò di 
carbone animale per confronto. Si è avuta subito una leggera lacrimazione in 
tutti gli occhi, che è parsa leggermente più abbondante in quelli di destra. 

Alle 16.50' (dopo 1 ora) non si osserva nessuna differenza fra gli occhi 
di destra e quelli di sinistra, né nell'atteggiamento delle palpebre, né nef 
movimenti loro. né nel colore della congiuntiva. 

Alle 18 dopo poco più di due ore) la mucosa congiuntivale appare legge- 
rissimamente più arrossata negli occhi di destra che in quelli di sinistra. 

24—IV «10. Alle ore 9.30 (dopo quasi 18 ore) in un coniglio ambo gli 
occhi si presentano del tutto normali; in un secondo coniglio ambo gli occhi 
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si presentano fortemente irritati. le congiuntive sono fortemente arrossate, 
leggermente edematose, forse un po meno a destra: nel terzo coniglio l’occhio 
di sinistra è del tutto normale, quello di destra presenta la congiuntiva legger- 
mente arrossata. 

Da questo risulta che il jodantiaco non ha atfatto azione irritante apprez- 
zabile sulla congiuntiva oculare, e che in caso l'irritazione non è maggiore di 
quella che può essere data meccanicamente dal carbone animale. 

A questa stessa conclusione giunsi pure colle esperienze fatte iniettando 
il jodantraco sterilizzato nelle masse muscolari o ponendolo nel peritoneo. 
Queste ultime esperienze poi dimostrarono che il jodantraco a contatto dei 
tessati, pur non avendo azione irritante, a poco a poco cede il proprio jodio, 
che passa in circolo e compare nelle urine abbastanza presto, come avverrebbe 
di un altro preparato di jodio libero. 


4—VII—10. Coniglio di kgr. 1.250. 

9.44 — Servendomi di una siringa di Travatz con grossa cannula, inietto 
nei muscoli della coscia sinistra gr. o.10 di jodantraco (pari a gr, 0.02 di iodio 
libero) sospeso in acqua, Pongo quindi il coniglio in gabbia per raccogliere ed 
esaminare l'urina, mano mano che l’emette. 

12.15'— L’urina dà una leggera reazione di jodio ione. 

14.30'— L/’urina da una reazione discreta. 

16. - — L'urina dà una forte reazione. 


Dai saggi successivi risultò poi che l'eliminazione del jodio in 
forma salina per le urine seguitò forte per tutto il giorno 4, continuò 
lentissima per tutto il giorno 5 e continuò ancora un poco nel giorno 6. 

4—VII--10. Coniglio di kg. 1.270. 

10.44' — Fatto un piccolo taglio sulla linea alba, colle cautele ascettiche, 
introduco nel peritoneo gr. 0.40 di jodantraco (pari a gr. 0.08 di jodio libero) 
e chiudo la ferita con punti di sutura. Pongo quindi il coniglio in gabbia per 
raccogliere l'urina. 

12.30 — L’urina dä una lieve reazione di jodio ione. 

16.— - L’urina да una fortissima reazione di jodio ione. 


L'eliminazione del jodio per le urine sotto forma salina dura poi 
forte per tutto il giorno 5 e debole nel giorno 6. 

Tatte queste esperienze confermano quindi pienamente quello che 
da un punto di vista teorico chimico-fisico era facilmente prevedibile ; 
e cioè: 1° il jodantraco da a contatto dei liquidi acquosi dell'orga- 
nismo una concentrazione di jodio libero piccolissima, che non provoca 
nessun fatto irritativo locale apprezzabile; 2° che a contatto dei 
liquidi acquosi dell'organismo e dei tessuti trova delle sostanze le 
‘quali fissano chimicamente il jodio che si libera dal carbone e però 
rompono la condizione d’equilibrio d’adsorbimento e tutto il jodio 
lentamente passa in circolo e si elimina colle urine in forma salina, 
come farebbe un altro preparato di jodio. i 

Certamente il jodantraco non può essere usato a scopo terapeutico 
per iniezioni intramuscolari e peritoneali, ma pure queste esperiemze 


ADSORBIMENTO DEL JODIO DAL CARBONE ANIMALE 495 


dimostrano l'utilità che da applicazioni locali di esso si possono 
ottenere sulle piaghe, sulle ferite, sulla cute, quando per proces: 
morbisi è leso. lo strato cornco, e sopra alcune mucose. 

Un uso esteso del jodantraco si può fare per clistere, sospeso in 
acqua, quando si voglia un'azione locale da jodio sul retto e sull'in- 
testino crasso ; ma più ancora per via gastrica, ondc ottenere azione 
locale da jodio libero sull’intestino tenue, od un'’azione generale 
da jodio, senza che il preparato irriti la mucosa gastrica e disturbi 
le funzioni digestive, specialmente quando altri preparati di jodio 
sono male tollerati dallo stomaco. 

F. qui si avverta che da un lato il jodantraco è l’unico preparato 
di jodio libero che si possa introdurre impunemente per via gastrici 
ad alte dosi, e dall'altro è l'unico preparato che ci permetta di 
fare arrivare sicuramente del jodio libero nell'intestino tenue. Mentre 
la Farmacopea Italiana (31 cd. p. 401) dà come dosi massime del 
jodio libero gr. 0.03 pro dose, nelle mie esperienze ho gia usato 
gr. 0.20 e 0.30 di jodantraco, pari a gr. 0.04, 0,06 di iodio libero, 
predendolo senza il minimo disturbo a qualunque momento dal pasto : 
è ciò perchè il jodantraco finchè trovasi nello stomaco in ambienhe 
acido non dà quasi affatto liberazione di jodio, ma lo libera. solo 
bene quando arriva nell'intestino a contatto degli alcali. 

L’esame delle urinc, fatto metodicamente di ro in 10 iminuti, 
dopo l'assunzione per via gastrica del jodantraco, mentre dà la prova 
sicura di questo e mostra che potrebbe servire a valutare la motilità 
dellc stomaco, dà dei risultati che pienamente si accordano colle 
reazioni fatte in vitro, ponendo il jodantraco in termostato a 38° per 
6 ore in ambiente acido (HCl) od alcalino (Na, CO,), come sopra 
riferimmo. 

Da queste esperienze resta altresì dimostrato che l'equilibrio fisico 
chimico di adsorbimento, il quale viene rotto da una fissagione chi- 
mica del jodio libero che reagisce o con sostanze organiche o cogli 
alcali, é però da questi principalmente fissato, talchè non si ha sensi- 
bile assorbimento di jodio finchè il jodantraco trovasi nello stomaco 
in ambiente acido, ma diventa grande appena che passa dallo stomaco 
nell'ambiente alcalino dell'intestino. | 

Per studiare come si assorba il jodio, assunto per via gastrica in 
forma di jodantraco, ho fatta una serie di esperienze su'me stesso dal 
21 giugno alli 5 luglio, lasciando fra l’una c l’altra almeno 48 ore 
di intervallo. 

Faceva colazione sempre fra le 12.30° e le 13 con minestra, 
quasi sempre in brodo, un piatto di verdura, ciliegie, pane, acqua 
e caffè. 
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Al momento di incominciare l'esperienza prendeva yr. 0.20 di 
jodantraco (gr. 0.04 di jodio) in un cachet con un sorso d’acqua, e 
subito vuotava la vescica ; quindi di 15’ in 15’ minuti raccoglieva 
l'urina fino a che constatava in essa sicuramente e bene evidente la 
comparsa di jodio, notava come inizio della eliminazione il tempo 
in cui compariva un primo cenno di reazione, che da solo non 
sarebbe stato sufficiente a dimostrare la presenza di jodio, ma che 
era avvalorato e confermato dalla reazione sempre più intensa che 
sì aveva in seguito. 

Mi serviva della reazione col calomelano, facendola come indica 
PELAGATTI (1), cioè con una piccola quantità di calomelano aggiunto 
a cm” ro di urina acidificata con goccie 10 di acido nitrico concentrato. 

Il risultato di queste esperienze è riassunto nella seguente tabella. 












lodantraco al 20 0/0 preso 
per bocca 

Se ———— ————l nell’urina dopo la presa del iodantraco 
| distanza dalla fine | m 


gr. i dalla colazione 
| in ore. 


La reazione del iodio compare 
No d’ordine 


dell'esperienza. 
intensità - 












e | f 
I 21—VI--'10 0.10 1.— | dubbia traccia 
2 22 —V1— ol 0.20 1.15) | dubbia traccia 
3 24—VI—'10 0.30 _ 1479. | traccia 
4 26—VI—'10| 0.20 2.15' | traccia dubbia 
5 28—VI—'10| 0.20 2.30! | traccia 
6 30 -V1—10 0.20 2.30! | traccia 
7 2—VII—'10] 0.20 2.30' traccia 
8 4—VIl—'10) 0.20 2.30' traccia 
9 5—V11— rol o.2o 0.45 traccia 





La relazione che passa fra il tempo in cui si inizia l’assorbi- 
mento del jodio e la distanza dal pasto alla quale venne assunto il 
farmaco si vede chiarissima quando trasportiamo in grafica (fig. 3) 
i dati delle colonne d ed e della tabella sù esposta. 

Vediamo allora che di regola l'assorbimento incomincia solo due 
ore e mezzo dopo la presa della sostanza ; ma questo tempo s'ab- 
brevia moltissimo quando è presa durante la digestione gastrica, 


(1) PeLasartı : Limiti di iicompatibilità fra calomelano e joduri. — Giorn. ital. 
delle malattie veneree e della pelle, 1404, fasc. 4°. 
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raggiungendo un minimo quando è presa circa due ore e mezza dopo 
la fine del pasto. 

Tutti i valori ottenuti sperimentalmente si dispongono secondo 
una curva, la quale presenta un punto di discontinuità netto fra due 
e 1/2 tre ore dopo il pasto. Ciò mostra chiaramente che l’assor- 
bimento è in relazione stretta colla motilità dello stomaco e si 
inizia solo quando il contenuto gastrico passa nell'intestino. 

Da questa curva si scostano solo leggermente i valori della espa 


x 


“ 


comparsa abile sumesiee dl vivaio red resina: 
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Ф 
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=~ 
Fig. 3. 


prima e terza, quello della prima resta un po'al disopra, ma İespe- 
rienza venne fatta con soli gr. o.10, quello della terza resta un 
po'al disotto, ma l’esperienza venne fatta con gr. 0.30, anzichè con 
0.20, come in tutte le altre. 

E mentre queste deviazioni confermano l'esattezza del metodo 
sperimentale, mostrano quale influenza abbia la dose sulla prontezza 
dell’assorbimento, o meglio sul tempo minimo in cui compare nelle 
urine la concentrazione minima di jodio, riconoscibile colla reazione al 
calomelano. 

Con dosi di gr. 0.10 si ha la comparsa nelle urine circa 1/4 
d'ora dopo, e con gr. 0.30 circa 1/4 d’ora prima che con gr. 0.20; 
e ciò non perchè l'assorbimento sia più pronto colle dosi più elevate, 
ma perchè, partendo da una fase solida, la liberazione del jodio dal 
jodantraco avviene in funzione della superficie che il carbone pre- 
senta, quindi proporzionale alla superficie stessa, e però con dosi più 
alte si raggiunge più presto in circolo e nell’urina quella concentra- 
zione minima di jodio riconoscibile dalla reazione. 
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Queste esperienze dimostrano quello che già alcune prove in vitro 
facevano dubitare, che cioè nello stomaco il iodio non si libera dalla 
vnione fisica di adsorbimento col carbone, o solo in modo molto 
scarso, talchè non può dare nessuna azione molesta sulla mucosa e 
funzione gastrica ; che il jodantraco attraversa lo stomaco inalterato 
e libera il suo jodio solo quando passa nell'intestino : che la pron- 
tezza dell'assorbimento è legata alla prontezza con cui il farmaco 
arriva nell'intestino : che questa è massima quando viene ingerito al 
momento in cul lo stomaco vuota il suo contenuto nell'intestino. 
circa due ore © 1-2 dopo il pasto : che in ogni altro momento è sem- 
pre minore. 

L'assorbimento del jodio avviene nell'intestino a poco a poco. 
senza provocare alcun disturbo da parte delle funzioni intestinali. Sì 
elimina per le urine in forma di joduro. EÈ qui, quantunque sia diffi- 
cile poterto constatare direttamente con esperienze, pare opportuno 
indagare quale sarà con tutta verosimiglianza il contegno del jodan- 
traco nell'intestino. 

In un primo tempo, per la legge d'’equilibrio dell'adsorbimento. 
st avrà dal jodantraco liberazione di jodio 

Jodantraco «+-+ Soluzione 


+—e acquosa di iodio. 


d'onde azione locale blanda di jodio libero. Subito dopo gli alcali 
del contenuto intestinale, ma principalmente i carbonati e bi-carbo- 
nati reagiranno col jodio che si libera, e verosimilmente accanto a 
del joduro si formerà un poco di jodato, analogamente a quello che 
avviene neutralizzando del jodio con alcali. La presenza contempo- 
ranca di yoduro ec jodato in questo caso non è minimamente dannosa 
perchè siamo in un ambiente alcalino, ed essi sono fra loro incom- 
patibili solo in ambiente acido ; anzi il jodato che nuò formarsi, 
potrebbe agire utilmente come ossidante, tanto più facilmente in 
quanto qui nell'intestino abbiamo del forti processi di riduzione. 
Successivamente il jodio salino che si forma lentamente nell’in- 
testino viene assorbito e possando in circolo dà le azioni generali 
dei joduri. Da ultimo il carbone animale, liberandosi a poco a poco 
del jodic col quale aveva esaurito il suo potere adsorbente, torna ad 
essere fisicamente attivo e può sull’intestino agire come adsorbente. 
assal meglio di quello che se fosse stato introdotto per via gastrica, 
non gia come jodantraco, ma come carbone animale puro. La ragione 
di questo sta in ciò che quando amministriamo per bocca del carbone 
puro, nello stomaco esaurisce quasi interamente il suo potere adsor- 
bente sopra molte sostanze minerali ed organiche, provenienti dagli 
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alimenti, dalle bevande, dai secreti della mucosa vastrica-e dal pro- 
dotti della digestione, talchè quando arriva poi nell'intestino, non 
può ulteriormente adsorbire, o solo molto limitatamente altri mate- 
riali (1). 

Amministrando invece del carbone già saturo di jodio, da cui 
non si libera per le cose dette finchè resta nello stomaco, ma da cut 
si libera solo nell'intestino, quivi si ravviva' il suo potere adsorbente. 

Da tutto questo pare quindi che il jodantraco possa spiegare un'a- 
zione particolarmente benefica su alcuni processi morbosi dell’intes- 
tino per l’azione diretta e blanda del jodio libero, per l'azione ossi- 
dante indiretta di questo, per l'azione adsorbente del carbone ani- 


male. 
* 


* ж 


Riassumendo dal punto di vista pratico diremo che presentare 
oggi al pubblico medico un nuovo preparato di jodio puo sembrare a 
primo aspetto del tutto superfluo di fronte alle centinaia e centinaia 
di altri preparati jodici, minerali ed organici, che trovansi in com- 
mercio ; ma per la singolarità del preparato fisico-chimico, per la 
sua stabilità grande, che permette di sterilizzarlo a secco senza che 
sì alteri minimamente, per essere il jodantraco l’unico preparato di 
jodio libero allo stato solido che si conosca oggi e che possa essere 
usato localmente e per via interna senza produrre azioni irritanti c 
dannose ; perchè col jodantraco possiamo fare arrivare direttamente 
nell'intestino del jodio libero, cosa che non possiamo ottenere con 
‘nessun altro preparato ; perchè il carbone stesso, che fa da veicolo 
al jodio in questo preparato, può dare azioni terapeutiche proprie 
utili sull’intestino, quali non si hanno altrettanto bene usando del 
carbone puro ; perchè il jodantraco passa attraverso lo stomaco im- 
modificato e permette di amministrarlo anche quando altri preparati 
lodici sono male tollerati dallo stomaco ; per tutto «questo abbiamo 
creduto utile farlo conoscere al pubblico medico, sicuri che da esso 
sl potranno trarre utili applicazioni terapeutiche, sia usato localmente 
sulle ferite e piaghe, specialmente se fetide, in luogo del iodoformio 
c succedanei suoi, sopra alcune mucose, in ginecologia, in derma- 
tologia, per uso interno onde avere medicazione da jodio sull’intes- 





(1) La prova sperimentale di ciò l'abbiamo nelle esperienze sull'azione antidotica 
del carbone sulla stricnina {L. Sanpatani : Z/ carbone animale come antidoto della 
stricnina. -- Bull. delle Sc Med, di Bologna 9 |8] (1909)) ed in quelle sull’azione adsor- 
bente del carbone sulla pepsina. (C. Lanno : Come il carbone animale modifichi la 
digestione pepsinica in vitro. Tesi di Padova, 1910). 


500 L. SABBATANI 


tino od azione generale, ricordando sempre che in tutte queste appli- 
cazioni l'azione propria del jodio è coadiuvata dall’azione adsorbente 
del carbone. | 

Per le esperienze terapeutiche ho fatto preparare il jodantraco 
dalla Cosa Erba di Milano, la quale ora dietro mio consiglio lo pre- 
para in polvere finissima per uso esterno, in tubetti di vetro steri- 
lizzati per use chirurgico, in cachets da gr. 0.10 e 0.20 ciascuno, 
corrispondenti a gr. 0.02 e 0.04 di jodio, per via interna. 


MAISON I. VANDERPOORTEN, RUE DE LA CUILLER, 18, GAND. 
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Recherches sur la comparaison entre l’action 
cardiovasculaire de la cocaïne et celle de la stovaine 


PAR 


Mile ZENAIDE KAMENZOVE 


Docteur en médecine. 


Nature des accidents observés en clinique aprés emploi 
de la cocaine et de la stovaine. 


L'emploi de la cocaïne dans la pratique médicale et chirurgicale 
a, on ne le sait que trop, donné lieu à une série d'accidents graves 
suivis où non de mort. 

ED. FALK (!) en 1890 en réunissait déjà 176 cas dont 10 mor- 
tels, publiés dans les différentes revues médicales. Dans les années 
suivantes les publications devinrent moins fréquentes. Etait-on devenu 
plus prudent dans l'emploi de la cocaïne ; ou bien, une fois les méfaits 
de la cocaïne reconnus, tenait-on pour inut 1: de publier les accidents 
non suivis de mort ? Toutefois, dans les travaux sur les nouveaux 
anesthés'ques locaux, on trouve mentionnés les accidents survenus au 
cours de l'emploi de la cocaïne ; ceci pour expliquer les raisons qui ont 
poussé à utiliser tel ou tel corps nouveau. İ 

Ces accidents dus à la cocaïne peuvent ötre r€partis cn 3 groupes 
distincts : 1° troubles provenant de l’action vaso-constrictive de la 
cocaine ; 2° accidents dus aux propriétés neuro-toxiques de cette 
substance ; 3° accidents amenés par le concours de ces deux ordres 
de propriétés et qui réalisent ainsi un tableau mixte. 


(1) E. Fark : Therapeutische Monatshefte, 1890, p. 511. 
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Les phénomènes observés dans le premier groupe de faits, et dus 
à la vaso-constriction, se caractérisent par la pâleur de la face et des 
téguments (vaso-constriction périphérique), ainsi que par des vertiges, 
des nausées, une sensation de faiblesse générale et, enfin, par la 
syncope (anémie de l’encéphale). 

On a pu observer des troubles de ce genre avec des doses rela- 
tivement faibles de la substance. Mais, d'autre part, les effets fâcheux 
de la vaso-constriction peuvent être évités assez facilement par la 
position horizontale imposée au malade pendant l'opération et pendant 
quelques heures après celle-ci. N'oublions pas aussi que cette vaso- 
constriction est le grand avantage de la cocaïne au cours de cer- 
taines interventions chirurgicales (chirurgie laryngo-naso-pharyngée). 

Les accidents du deuxième groupe, ceux dus à l’action toxique 
générale de la cocaïne, sont difficiles à éviter. ` 

Les symptômes qui les caractérisent sont : l'excitation, le délire, 
parfois des contractions musculaires de la face, et m&me des convul- 
sions. Souvent les choses ne s'arrêtent pas là et il survient des 
anesthésies et des paralysies. Enfin la faiblesse du cœur se mani- 
feste par un pouls petit et rapide, par des syncopes, de la cyanose, et 
des troubles respiratoires. 

Les phénomènes observés ne sont pas toujours aussi franchement 
distincts. Nous l'avons dit, si l'on est exposé à rencontrer l’un ou 
l'autre de ces deux types purs, il peut arriver au contraire que les 
symptômes s’amalgament entre eux de façon à fournir un tableau 
mixte. 

Ces formes mixtes constituent le éroisième groupe d'accidents. 

Peu de temps après l'injection apparaissent des symptômes toxi- 
ques : l'excitation, le délire, les convulsions, auxquels s'ajoutent les 
symptômes de vaso-constriction, c'est à dire la pâleur, le vertige. 

Comme exemples du premier groupe nous rappellerons les cas 
suivants : | | 

1° Cas de ZIEM (!). Un homme de 40 ans reçoit dans l'œil 
deux gouttes d'une solution de cocaïne à 49/,. Bientôt après on note 
une pâleur prononcée de la face, un collapsus, avec respiration 
difficile. 

20 Cas de GROSHOLZ (?). Instillation, chez un homme adulte, de 
3 gouttes de cocaine en sol. à ‘4 °/,. Dilatation pupillaire, päleur de 
la face, sueurs ; la respiration est pénible ; syncope. 


(1) Allgemeine med. Centralzeitung, 1885, n° 90. 
(2) Brit. med. Journ., 1885, p. 1060, 
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3° Cas de TIPTON (1). Une femme reçoit en injection sous-cuta- 
née 0,008 gr. de cocaïne. 5 minutes après apparaissent la pâleur, 
des vertiges, des vomissements, des sueurs profuses, avec sensation 
de mort prochaine. L'accès dure '3 heures. 

La dose employée dans ces 3 cas est relativement faible et les 
effets de vaso-constriction dominent. On les retrouve dans le cas 
suivant où la dose fut cependant plus forte. 

4° Cas de GEO ELDER (?). Injection sous-cutanée de 0,06 gr. de 
cocaïne chez un homme. Après 3-4 minutes se produit une syncope, 
avec päleur de la face, contractions des muscles du visage, sueurs 
et sensation de mort imminente. 

Dans les cas suivants, au contraire, où les accidents sont sur- 
venus après l'emploi d’une dose forte le tableau change : c’est l’ac- 
tion toxique totale qui prédomine. 

1° Cas de MOUTALTI (3). Une femme ingère 1,5 gr. de cocaine. 
Après 15 minutes apparaissent : le délire, les hallucinations, les fris- 
sons ; la figure est pâle, les pupilles sont dilatées, les lèvres cyanosées. 

Perte de connaissance ; le pouls est imperceptible. La mort sur- 
vient 20 minutes après le début des accidents. 

2° Cas de F. EARLE (4). Une femme recoit par l’anus 0,322 gr. 
de cocaine. L’injection ne tarde pas à provoquer de fortes convul- 
sions généralisées, avec opisthotonos, perte de connaissance, puis 
menace d’asphyxie. Toutefois la malade se remet. 

Dans les cas de cet ordre par conséquent, l'action excitante 
ou même convulsivante prédomine ; c’est ensuite qu’apparaissent des 
signes de faiblesse cardiaque. 

Les exemples du troisième groupe d'accidents sont de beaucoup 
les plus nombreux. Tels sont : 

1° Cas de HowELL J. Way (5). Une femme de 60 ans reçoit 
dans l’ceil 50-60 gouttes d’une solution de cocaïne à 4 °/,. Bientôt on 
remarque de la pâleur des téguments, de la cyanose des lèvres ; puis 
surviennent de l’aphasie, des hallucinations, du délire et enfin la 
perte de connaissance. 

2° Cas de MOWAT (6). Un homme de 29 ans reçoit dans la pau- 
pière en injection sous-cutanée 0,033 gr. de cocaïne. Bientôt après 
on note de la pâleur, la respiration devient difficile, les extrémités 


(1) Martisson ; Therap. Gaz., 1888, 1. 

(2) The Lancet, 30 oct. 1886. 

(3) Lo sperimentale, sept. 1888. Ref. dans Med. Record, 1889, P. 62. 
(4) MATTISSON : Therap. Gaz., 1888, p. 16. 

(5) Amer. med. Nevvs, 1877, p. 486. 

(6) Lancet, oct. 1888. 
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se refroidissent, Iles pupilles ne réagissent plus ; au contraire, le ré- 
flexe patellaire est exagéré. Des secousses cloniques apparaissent. 

Rappclons encore que sur le conseil de BIER, la cocaine a été 
employé dès 1899, pour amener l’anesthesie régionale par voie ra- 
chidienne. Par le fait de son action toxique ct de sa forte diffusibi- 
lité elle a provoqué aussi de nombreux accidents. Aussi, par la suite 
la plupart des chirurgiens ont-ils renoncé à son emploi pour la rem- 
placer par la stovaine et ses autres succédanés. 

Le but que nous nous sommes proposé dans cette étude est sim- 
plement de comparer dans leur nature ct leur intensité les effets car- 
dio-vasculaires de la stovaine à ceux de la cocaïne ; ceci afin de dis- 
cerner par l’experimentation si l’absence d’accidents dus 4 la stovaine, 
était due simplement à une prudence plus grande des opérateurs, ou 
si elle provenait pour une part d'une action vasculaire différente 
dans son essence ou dans son intensité. Cette différence, si elle 
existe, pourrait expliquer l'absence des accidents du premier ordre ; en 
même temps que si la nocivité moindre de la stovaine vis-à-vis du 
cœur était prouvée, elle pourrait expliquer aussi, en partie, la rareté 
des accidents combinés du troisième groupe. — Il résulte donc de 
la nature du but que nous nous étions fixé, que l'étude de la rachi- 
stovainisation comparée à la rachi-cocaïnisation devenait sans intérêt 
direct pour nous. Or, les seuls accidents mortels qui, à notre connais- 
sance. ont succédé à l'emploi de la stovaïne se sont produits au cours 
d’anesthésies par voie lombaire. Nous nous abstenons donc de les 
rapporter ici puisque leur mécanisme ne peut en aucune facon ètre 
identifié à celui, mis en action dans les circonstances dont nous 
parlions plus haut au sujet de la cocaine. 


II. 


Opinions émises au sujet de l’action cardio-vasculaire 
de la stovaine. 


L'action cardio-vasculaire de la stovaine est caractérisée en premier 
lieu par l’absencz de la vaso-constriction primitive. Tous les auteurs 
qui ont expérimenté avec cette substance sont d’accord sur ce point. 
Les chirurgiens, pour éviter le suintement des petits vaisseaux qui 
inondaient le champ opératoire, ont trés rapidement été obligés d’ajou- 
ter de l’adrenaline A leur solution de stovaine. 

Mais doit-on aller jusqu'à admettre une action vaso-dilatatrice 
de la stovaine ? Ici commence la discordance entre les expérimenta- 
teurs. Le prof. RECLUS, le prof. DE LAPERSONNE, le Dr. CHAPUT 
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considèrent la stovaine comme une substance nettement vaso-dilata- 
trice. 

M. POUCHET, par contre, se basant sur ses expériences faites sur 
des chiens, pense qu'il n’y a pas de vaso-dilatation véritable. D'après 
lui, admettre cette vaso-dilatation serait contradictoire avec le fait, 
bien établi, d'une action tonicardiaque très accusée que possède la sto- 
vaine. Cette action cardio-tonique de la stovaine se démontre facile- 
ment, d’après lui, sur le cœur de la grenouille. 

Les expériences de BENNO MüLLER (1), faites sur le cœur et les 
vaisseaux d'une grenouille vidée de ses organes abdominaux (mé- 
thode de LAWEN) et chez laquelle on entretient une circulation artifi- 
cielle, semblent, d’autre part, démontrer une légère vaso-dilatation. 
Voici, par exemple, certains chiffres donnés par MüLLER. Alors 
que, dans l’espace d’une minute, il passe dans l'appareil circulatoire 
de la grenouille (sous la pression de 20 c.c.) 75 gouttes de la solu- 
tion physiologique, il en passe 76-83 gouttes lorsque la solution con- 
tient de la stovaïne à raison de 1 pour 10,000. 

Quoiqu'il en soit, un fait paraît bien établi : c'est que la stovaine 
n'a pas une action vaso-constrictive. Il suffit qu'il en soit ainsi pour, 
qu'avec cet anesthésique local, on soit à l'abri des accidents du pre- 
mier ordre, lesquels se produisent si facilement avec la cocaine. 

D'autre part, la stovaine à dose non toxique, semble agir sur le 
cœur en le tonifiant et en soutenant longtemps la pression au même 
niveau. 

Il semblerait donc, que ce fût en bonne partie en raison de la 
nature de son action cardiovasculaire, mais aussi parce qu'elle est arri- 
vée au moment où l’anesthésie locale par la cocaïne avait été bien étu- 
diée et ses règles rigoureusement posées, que la stovaine n'ait pas 
donné lieu à des accidents graves ou mortels. En tous cas on ne re- 
trouve pas de faits de ce genre mentionnés par les cliniciens. Les 
seuls accidents désagréables qu'on ait à enregistrer avec la stovaine 
résultent de son action locale. 

La stovaine, en effet, paraît être beaucoup plus irritante pour 
les tissus que la cocaine. SINCLAIR (?) a publié 5 cas, où l'injection 
sous-cutanée de stovaine a été suivie d’une gangréne cutanée qui a 
retardé la guérison. BRAUN (3) dans son livre, parle aussi d’accidents 
de ce genre, et accuse en outre la stovaine de provoquer une hyper- 
hémie au lieu d’injection. Certains des accidents tardifs qui ont suc- 


(1) Bexxo Mürter : Samlung klinischer Vorträge (Chirurgie, 119). 
(2) The Journal of cutaneous diseases, 1905. 
(3, Braun : Sur l'anesthésie locale. Leipzig 1905. 
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cédé à la rachi-stovainisation, pourraient bien aussi être mis sur le 


compte de cette action irritante. 


HI. 


Expériences personnelles concernant l’action cardio-vasculaire 
comparée de la cocaine et de la stovaine. 


Nos expériences ont été faites sur le chien et le lapin. Avec ce 
dernier nous avons procédé par injection intrapéritonéale ; chez le 
chien nous avons employé l'injection intraveineuse. 

La pression et le pouls ont été enregistrés au moyen du kyno- 
graphion de LUDWIG, dont le manomètre était mis en relation, au 
moyen d’une canule de FRANCK, avec la carotide pour le lapin. avec 
l'artère fémorale pour le chien. 

L’action cardio-vasculaire de la stovaine comme de la cocaine 
change considérablement selon la dose employée. Ainsi que nous 
avons pu nous en rendre compte, chez le lapin et à dose élevée les 
phénomènes toxiques apparaissent avec une grande rapidité, de sorte 
que l’action cardio-vasculaire que l'on a sous les yeux appartient 
presque exclusivement à la période préagonique. Elle est influencée, 
alors, par les troubles respiratoires qui s’accentuent rapidement pour 
aboutir à l'arrêt de la respiration bientôt suivi de celui du cœur. 

Voici, comme exemple, le protocole d’une expérience de ce genre. 


Expérience |. 


Injection. dans le péritoine, d'une solution de sfovaine à 1 °/, à la dose 
de 0,18 gr. par kilo (soit 33,84 c.c. en tout). 
Lapin de 1880 gr. 





nn nn ne TT - —— — 


Temps | Pression Pouls 


| 
| 
3 h. 17 105 264 


19 106 266 
20 Injection 

22 92 300 
24 94 248 
26 110 312 
27 92 320 
28 85 312 
29 70 282 
30 64 247 
31 74 224 
32 76 256 
33 21 — 
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L'injection est suivie ici d'une baisse de pression interrompue un 
instant par un relèvement temporaire. Le pouls s'accélère aussitôt 
après l'injection ; cette accélération persiste jusqu’à ce que la pression 
ait baissé de 35 mm. de Hg (à 3 h. 29). Au moment de l’abaissement 
terminal, le pouls se ralentit. 

Tous les tracés obtenus avec la sfovaïne à dose toxique montrent 
un abaissement de la pression débutant aussitôt après l'injection. 
Sur cette courbe descendante se greffent, en général, 2 ou 3 relève- 
ments relatifs de pression qui répondent aux périodes de convulsions, 
ou d'état subconvulsif. — Le pouls s'accélère d'abord en même temps 
que commence la chute de la pression ; puis il se ralentit vers la 
fin de l’expérience. 


Expérience Il. 


Injection d'une solution de cocaine a 1 °/o dans le péritoine. 
Dose : 0,18 gr. par kilo, soit 35,44 cc. en tout 


Lapin de 1970 gr. 








Temps | Pression | Pouls 
3 h. 24 110 | 260 
27 111 252 
29 Injection 
31 121 252 
33 114 145 
34 80 | 144 
36 18 


37 Mort 
| 


Tous les tracés que nous avons obtenus avec une dose mortelle 
de cocaine montrent, comme dans l'expérience précédente, une élé- 
vation de la pression qui succède aussitôt à l'injection, et qui est due 
probablement à l’action vaso-constrictive du corps. Puis la pression 
tombe rapidement sans aucune tendance au relèvement relatif que 
nous avons observé avec la stovaine. Quant au pouls, il se ralentit 
progressivement. 

Il faut donc pour étudier réellement les effets cardio-vascu- 
laires de la stovaïne et pour les comparer à ceux de la cocaïne, 
utiliser des doses de ces alcaloïdes qui soient notablement inférieures à 
celles amenant la mort. 
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Pour les expériences sur les lapins, nous avons choisi des doses 
qui représentent la moitié et le quart de la dose toxique. 

Chez les chiens les expériences ont été poussées jusqu'à l'appa- 
rition des premières convulsions. 


A! Lapin. 


Pour ces expériences, la solution de l’alcaloide était instillée 
dans la cavité péritonéale à travers une petite incision médiane ; 
après l'injection de la solution l’incision était refermée au moyen 
d'une pince. 

Les expériences que nous avons faites de cette façon sur le lapin 
sont au nombre de 16, dont 8 avec la stovaine et 8 avec la cocaïne. 

Nous donnons de chacun des deux groupes d'expériences quelques 
protocoles à titre d'exemple. i 

Les résultats obtenus dans chaque groupe étaient d’ailleurs par- 
faitement comparables. 


Expérience Ill. 


Lapin de 2155 gr. 
Injection de stovaine en solution à 1°, dans le péritoine à la dose de 
0,09 gr. par kilo (moitié de la dose mortelle), soit 19,35 en tout. 


Temps | Pression | Pouls 








3 h. 49 100 268 
51 100 264 
52 injection 
54 98 296 
58 88 278 
59 convulsions 
4h. — 115 | 268 
I 120 256 
4 103 272 
6 102 272 
10 104 244 
15 106 268 
20 104 248 
25 102 252 
30 100 260 


40 . 100 268 
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Dans cette expérience l'injection de stovaïne fait baisser la pres- 
sion au-dessous du chiffre initial jusqu'au moment où apparaissent 


les convulsions. A partir de ce moment, la pression monte jusqu’à 
zo mm. Hg. au-dessus de son chiffre initial. Ensuite elle s'abaisse, 


mais en restant toujours supérieure à cette pression initiale, sauf 
cependant vers la fin de l’expérience. 

Le pouls s'accélère pendant la baisse de la pression, ou plutôt 
pendant la période préconvulsive. 

Ensuite après être resté normal, ou peu s'en faut, pendant les con- 
vulsions il tend à se ralentir progressivement. A la fin de l'expé- 
rience il retrouve sa fréquence initiale. 


Experience IV. 


Lapin de 1920 gr. 
Injection, dans le péritoine, de stovaine a 1°’, et a la dose de 0,09 gr. 
par kilo, soit 17,28 c.c. en tout. 














Temps | Pression Pouls 
| 
4h. 3 114 288 
5 113 292 
6 | injection 
| 

9 | 172 308 
II | 108 284 
13 104 300 
15 102 292 
19 102 296 
21 124 176 
23 126 168 

25 convulsions 
25 128 352 
30 | 130 240 
.. 126 220 
35 124 108 
38 122 212 
45 120 204 
50 117 200 
5h. 1 116 220 
5 112 208 
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Après l'injection, la pression tend à s'abaisser légèrement jus- 
qu’au moment où apparaissent les convulsions ; à ce moment la pres- 
sion monte considérablement (jusqu'à 16mm Hg. au-dessus de la pres- 
sion initiale). La période d’excitation terminée, la pression redescend 
graduellement vers son niveau initial qu'elle retrouve environ une 
heure après l'injection. Le pouls par contre, semble accéléré par 
l'injection jusqu'à 3 minutes avant les convulsions: il se ralentit 
alors considérablement, et malgré l'état convulsif, reste jusqu'à la 
fin de l'expérience plus lent qu'au début. 


Expérience V. 


Lapin de 2000 gr. 
Injection de stovaine a I °/ à la dose de 0,045 par kilo, soit 9 c.c. en 
tout (1/4 de la dose mortelle). 





Temps | Pression | Pouls 











3 h. 37 112 | 284 
40 112 288 
41 injection 
42 110 280 
46 100 284 
49 108 280 
51 110 240 
53 106 | 216 
55 102 | 200 
57 96 188 
59 98 232 
105 I 98 252 
5 100 280 
16 102 292 
26 102 264 
31 104 280 
36 105 280 


La pression baisse, après l'injection et, jusqu'à la fin de l'expé- 
rience ne remonte pas à sa hauteur initals. Le pouls tend à se ralen- 
tir un peu. 


DE LA COCAINE ET DE LA STOVAINE 15 


Expérience VI. 


Injection intrapéritonéale de stovaine à 1 °/ à la dose de 0,045 gr. par kilo. 
soit 8.3 c.c. en tout. 








Temps Pression | Pouls 





3 h 30 | 108 240 





31 | injection | 

34 105 264 
36 уз 272 
38 94 264 
40 94 | 260 
42 94 260 
44 | 94 264 
46 gö 268 
48 98 i 252 
50 99 260 
32 | 100 | 256 


La pression commence à s'abaisser trois minutes après l’injec- 
tion; elle descend graduellement jusqu'à g4mm Hg.; et après étre 
restée à ce niveau pendant 6 à 7 minutes elle remonte progressive- 
ment sans atteindre toutefois, avant qu’on interrompe l'expérience, 
son niveau initial. 

Le pouls est très légèrement accéléré contrairement à ce qui 
s'était passé chez l'animal précédent; mais cette accélération est 
relativement si modeste qu’on peut la considérer comme ne dépas- 
sant pas les oscillations qu’on observe chez le lapin à l'état normal. 

Dans ces deux dernières expériences il n'existe pas cette ascen- 
sion de la pression que nous avons remarquée chez le lapin ayant 
reçu une dose demi-mortelle. C'est que en diminuant la dose, nous 
avons fait disparaître l’état convulsif. Dans certaines expériences 
de ce type ot il s'était manifesté quelques secousses l'on voit, à ce 
moment, la pression se relever un peu sans dépasser son chiffre 
initial. Il résulte donc de ce fait que l'ascension de pression notée 
précédemment appartient exclusivement aux ‘doses de stovaîne ca- 
pables d'occasionner une excitation persistante du système nerveux 
central. 
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Experience VII. 
Injection, dans le péritoine, de cocaine a 1 % à la dose de 0,09 gr. 
par kilo, soit 16,1 c.c. en tout. 


eS — хж——| 


Тепарз Pression Pouls 





3 h. 54 114 276 
55 | 115 276 
56 injection 

4 h. oz 256 
3 94 232 
5 | convulsions 
7 102 176 
10 106 180 
13 106 224 
16 107 228 
19 | 100 236 
25 110 | 228 
31 104 260 
35 104 264 
40 | 106 264 
40 100 244 
50 100 240 





La pression a baissé après l'injection ; mais au moment des con- 
vulsions elle monte sans atteindre toutefois son niveau primitif. 

Après avoir atteint pendant quelques minutes 11omm Hg. elle 
baisse de manière progressive. Le pouls cst ralenti dès l'injection : 
au moment des convulsions le ralentissement atteint son maximum ; 
dans la suite il s'accélère un peu, sans retrouver jamais, jusqu’à la 
fin de l'expérience, sa rapidité initiale. 
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Expérience VIII. 


Lapin de 1980 gr. 
Injection, dans le péritoine, de cocaïne à I % a la dose de 0,09 gr. par 
kilo, soit 17,28 c.c. en tout. 


US 





Temps | Pression Pouls 


REC PP TE EAE IT LE ee 


3 h. 45 120 244 
47 122 252 
48 injection 
54 118 280 
58 119 264. 

4 h. | 116 236 

2 122 220 
4 128 224 
6 124 212 
130 208 
10 122 204 
11 convulsions 
12 124 204 
14 124 212 
17 109 232 
19 101 244 
28 100 280 
36 107 296 
40 107 | 268 
45 100 268 
SI 108 268 
55 105 256 


La pression s’abaiïisse après l'injection. Dans la période préconvul- 
sive, elle remonte légèrement ; elle dépasse un peu le niveau de la 
pression initiale dans la période des convulsions, pour s"abaisser 
graduellement vers la fin de l'expérience. Le pouls s'accélère après 
l’injection ; ensuite il se ralentit progressivement, pour s’accélérer 
de nouveau après l'apparition des convulsions, et il reste, jusqu'à 
la fin de l'expérience, un peu plus rapide qu'au début. 
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Experience IX. 


Lapin de 1600 gr. 
Injection de cocaine à 1% a la dose de 0,045 gr, par kilo, soit 7,2 c.c. 
en tout. 





Temps Pression Pouls 








4h. 44 100 288 
40 100 204 

47 injection 
50 | 102 268 
53 100 256 

56 | secousses 
5h. ı | gS 280 
3 | 100 280 

| 

6 | 100 312 
10 104 296 
18 102 296 
28 | 104 296 
36 106 | 280 
40 106 272 


| 
| 

Le tracé montre une pression, qui baisse légèrement après l'in- 
jection, surtout au moment où apparaissent des secousses, pour se 
relever graduellement vers la fin de l'expérience jusqu'à son niveau 
initial. Le pouls varie très peu après l'injection. 

Pour les expériences avec 0,045 gr. par kilo nous nous bornons 
à ce seul exemple ; car toutes les expériences où fut utilisée la 
même dose ont donné des tracés presque identiques. Il semble donc, 
puisque l’on connaît l’action indubitablement vaso-constrictive de la 
cocaïne, que, malgré les précautions prises (inject. en solution chauf- 
fée à la température du corps) il se produit un certain degré de 
choc, qui amène un abaissement de pression indépendant de toute 
action d’origine toxique. Cependant il faut remarquer que chez le 
lapin, même en employant l'injection intra-vasculaire, l'action que 
la cocaïne exerce sur le cœur est assez nocive pour que le relève- 
ment de pression soit toujours très modeste, hors de proportions 
avec les cffets excitants et convulsivants qu’excerce cet alcaloide sur 
l'animal à sang chaud. Il n'en reste pas moins que la tentative que 
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nous avions faite de comparer l'action de la stovaine avec celle de 
la cocaïne en nous servant du lapin et en appliquant une méthode 
expérimentale qui soit à la fois moins offensive pour le cœur que ne 
le sont les injections intra-vasculaires, et capable de donner une 
résorption beaucoup plus régulière et beaucoup plus prompte que l’in- 
jection hypodermique, n'a pas été suivie de succès. Par contre en 
employant le chien nous avons obtenu, nous allons le voir, des résul- 
tats plus probants. 


B. Chien. 


Sur chacun des chiens que nous avons utilisés pour ces expé- 
riences nous avons recueilli deux tracés cardio-vasculaires (t) : l’un 
au cours de l'action de la stovaine, l’autre au cours de l’action de 
la cocaïne. 

La seconde expérience ‘tait faite à une quinzaine de jours d'inter- 
valle de la première, ceci afin que la plaie ait le temps de guérir et 
pour que les effets tardifs des médicaments, s'il en existait, eussent 
le temps de s'épuiser. 

La solution médicamenteuse utilisée était au titre de 1 2/, ; et nous 
l'injections dans une veine superficielle du membre postérieur. L’ex- 
périence était interrompue à l'apparition des premières convulsions. 

Nous avons expérimenté comparativement avec .la cocaine et la 
stovaine sur 12 chiens différents qui nous ont donné par conséquent 
24 tracés. 

Lorsqu'on compare entre eux les tracés obtenus avec la stovaine 
d'une part, et avec la cocaïne d'autre part, l'on remarque que, d'une 
façon générale, ce dernier médicament fait monter la pression. 

D'autre part tandis que la stovaïne accélère constamment le cœur, 
mais dans des proportions très variables, la cocaïne, chez nos animaux, 
tantôt l’a accéléré, tantôt l'a ralenti. 

Examinons maintenant en détail les divers types de tracés que 
nous avons réunis. 

Chez certains animaux où la stovaine donne des tracés typiques 
avec accélération du cœur et ascension modeste ou même nulle de la 
pression, la cocaïne ralentit le pouls au moment méme ot la pression 
s'élève. 


(x) Ceci pour les raisons exposées par MM. Dr. A. Mayor et Dr Nurrıtzıano, 
dans leur mémoire sur les effets cardiovasculaires du chloral, du dormiol. de l’hedonal 
et de l’isopral. Revue médicale de la Suisse Romande, N. 12, 1905. 
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De ces deux tracés recueillis chez le même animal le deuxième 
semblait donc suivre exactement la loi de Marey : comme si, par con- 





I. Chien de 12 kilos. Injection intraveineuse de cocaine 1 */, 0,002 par kilo. 


séquent, le système nerveux central ayant renoncé, en quelque sorte, 
à influencer la circulation autrement qu’en s'adressant aux vaisseaux, 
la vaso-constriction cocaïnique eut occasionné, en même temps que 
l'hypertension, une bradycardie corr€lative. Mais il faut remarquer 
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II. Chien de 14 kilos 500 gr. (1) Injection de stovaine 1 °/, 0,021 par kilo. 


que, chez les mêmes chiens, où la cocaïne agit ainsi, le tracé obtenu 
avec la stovaine n'est pas justiciable d’une explication semblable. 


Zn ии 
(1) Bien que les traces comparatifs que nous donnons aient été recueillis sur le 
même animal, il existe des différences de poids résultant de modifications dans la santé 


du chien pendant l’espace de temps séparant les deux expériences. 
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Nous en avons l'exemple sous les yeux, car ici la tachycardie n’est 
pas accompagnée d’abaissement de la pression sanguine. 

‘Ici par conséquent l'appareil nerveux de notre chien n’a pas abdi- 
qué. Une tachycardie s'est instituée qui n’a nullement été le résultat 
d'un abaissement de la pression. Ainsi chez le même animal où la 
cocaïne semble n'avoir point du tout influencé le cœur par l'inter- 
médiaire du système nerveux, la stovaîne a eu sur cet appareil une 
action excitante directe. C'est dire que le ralentissement cardiaque 
cocainique observé chez certains de nos animaux est vraisemblable- 
ment d’origine plus complexe que nous n’avions pu le supposer tout 
d’abord. \ 

Revenons maintenant à l'étude de la tachycardie obtenue sous 
l'influence de la stovaine. Si le trac€ que nous avons reproduit ne 
donne nullement l'impression qu’elle doit être attribuée à un abais- 
sement de la pression, il nous est arrivé cependant de rencontrer 
chez un de nos animaux la simultanéité entre la période d'accélération 
maxima du pouls et un certain degré с. Nous donnons 
le tracé dont il s’agit : 
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Ill. Chien de 13 kilos. Injection intraveineuse de stovaine ı 00 0,02 gr. par kilo. 


Ce tracé, hâtons-nous le dire, est unique parmi ceux que nous 
avons obtenus. Il nous parait cependant avoir son intérêt. Car s'il 
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IV. Chien de 12 kilos 500 gr. Injection de cocaine 1 °/, 0,002 par kilo. 





V. Chien de 13 kilos. Injection de stovaine 1 ‘| 0,02 par kilo. 
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reste acquis que, comme nous le disions plus haut, la tachycardie 
de la stovaine n'est pas fonction d’une action vaso-dilatrice générale 
exercée par ce corps, il ne nous en parait pas moins évident que 
cette action vaso-dilatatrice existe. En effet nous sommes réduits a 
admettre pour expliquer la tachycardie dont nous nous occupons, 
l’existence d’une action excitante s’exercant sur le système nerveux 
cardiaque, action parallèle à celle de même ordre que posséde la 
stovaine à l'égard du système nerveux central et qui s2 traduit par 
la convulsion. | 

Or nous venons de voir qu’occasionnellement cette action exci- 
tante peut coïincider avec un abaissement de pression. Ailleurs elle 
se borne il est vrai, à ne point relever, comme elle le devrait 
constamment, la pression sanguine. Mais ceci est suffisant déjà, 
et se produit dans un assez grand nombre de cas pour ne pou- 
voir s'expliquer que par l’intervention d'une vaso-dilatation générale, 
laquelle appartiendrait donc aux effets de la stovaine. 

Toutefois, si ce médicament n’abaisse pas toujours la pression, 
s’il lui arrive aussi de l’elever, il le fait, en tous cas, d'une façon 
modeste. Ceci s'entend de la généralité des cas; car il en est où 
l'hypertension parait, au premier abord, notable. Mais si l’on com- 
pare alors le tracé de stovaine à celui recueilli, chez le même animal, 
avec la cocaïne, l’on remarque que ce dernier médicament donne une 
augmentation de pression qui dépasse notablement celle enregistrée 
avec le premier. (Voir p. 22, graphiques IV et V). 
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VI. Chien de 5 kilos, Injection de cocaine VII. Chien de 5 k. 400 gr. Injection de stovaine 


1 °/, 0,002 gr. par kilo. 1 %o 0,044 gr. par kilo. 
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Nous avons pensé que cette ascension de pression d'origine sto- 
vainique pouvait provenir, chez les animaux qui la présentent. du 
fait d'une tachycardie plus accentuée. (Graphiques VI et VIT). 

Ce tracé VII montre bien le parallélisme entre l'hypertension 
relative et l'accélération plus marquée du pouls. Il en est de même 
chez le chien Roussette, où une accélération du pouls de 24 2/4 
du chiffre primitif amène une augmentation de pression de 9“: le 
chien Jaunisse dont lz pouls s'accélère de 33 © ,, voit la pression mon- 
ter de 139 ,:et le chien Azor dont le pouls s'accélère: de 35°", a une 
pression qui monte de 17° 9. 

I] serait donc assez logique d'admettre que l'hypertension de la 
stovaine est conditionnée exclusivement par la tachycardie que pro- 
duit parfois cet alcaloïde. Mais d'autres tracés sont venus nous indi- 
quer que le fait était plus complexe. Il suffit pour s'en convaincre de 
considérer le tableau suivant où sont comparés les chiffres que 'nous 
venons de donner à ceux recueillis chez les autres chiens de ce groupe : 
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Pour expliquer des différences aussi notables entre l'importance de 


la tachycardie et cell: de l'hypertension, il faut supposer que si les 
deux phénomènes ont entr: eux une certaine liaison, les variations 
dans l'intensité de la vaso-dilatation peuvent contrebalancer plus ou 
moins énergiquement les effets de l'excitation cardiaque. 

Pour ce qui est de la cocaïne nous avons rencontré jusqu'à 
present des tracés qui, comme nous le disions plus haut, montraient 
une modification de la rapidité du pouls qui paraissait suivre la loi 
de MAREY. Mais nous faisions déjà remarquer, que l'étude compara- 
tive du tracé obtenu sur le même chien sous l'influence de la stovaine 
ne permettait pas d'admettre une explication aussi simpliste de la bra- 
dycardie due aux premiers effets de la cocaine. 

Cette considération se confirme par l'examen de certains tracés 
recueillis avec la cocaïne au cours de notre étude expérimentale. 

En effet ces derniers tracés nous montrent, coïncidant avec l'aug- 
mentation de pression, une accélération du cœur, au lieu du ralentis- 
sement qui nous avait frappé chez les autres animaux que nous avons 
passés en revuc jusqu'ici. Les chiens chez lesquels l'hypertension due 
à la cocaïne a été accompagnée de tachycardie (!), sont aux nombre 


(1) N'omettons pas d'observer que, lorsqu'elle se produit, cette tachycardie 
ne parait pas exagérer l'importance de l'hypertension. 
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de quatre. Nous donnons ici les diagrammes des effets observés chez 
deux d'entre eux. 
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VIII. Chien de 5 kilos. Injection dans la IX. Chien de 5 kilos 400 gr. Injection dans la veine 
veine de chl. de cocaine 1 °/, 0,002 gr. de chl, de cocaine 1 °/, 0,002 gr. par kilo. 
par kilo. 


D'ailleurs même dans les cas où le cœur se ralentit sous l'in- 
fluence de la cocaïne, le ralentissement ne dure parfois que peu de 
temps. Ce ralentissement, quand il se produit, n'a donc pas d'origine 
vasculaire : il résulte d'une action portant directement sur le cœur. 
VULPIAN, qui l'estimait constamment transitoire, l'attribuait à une 
action anesthésique locale s”exerçant sur l’endocarde. 


Conclusions. 


Si les expériences que nous avons faites sur le lapin ne per- 
mettent pas de conclusions fermes au sujet de l'action comparative 
de la stovaine et de la cocaine sur l'appareil cardio-vasculaire, il 
n’en est pas de méme de celles pratiquées sur le chien. 

Chez ce dernier animal et dans les conditions dans lesquelles 
nous nous sommes placée, l'action vaso-constrictive de la cocaine 
se manifeste nettement par une élévation de la pression qui, le plus 
souvent, coincide avec un ralentissement du pouls, parfois cependant 
avec une accélération d’importance variable. Cette tachycardie doit 
être attribuée à une excitation de l’appareil nerveux excitomoteur du 


36 ZENAIDE KAMENZOVE 


cœur, ainsi qu'il a été admis d'après des expériences faites dans des 
conditions qui laissent apparaître plus nettement cette accélération 
du pouls. 

La stovaîne, elle, nous a donné, chez les mêmes animaux qui 
avaient reçu la cocaine, des tracés qui montrent, à côté d’une accé- 
lération constante du pouls, tantôt un abaissement de la pression, 
tantôt un relèvement, en général modique, de cette même pression. 
Comme des expériences d’un autre ordre démontrent que la stovainc 
n'exerce aucune action fâcheuse à l'égard de l'énergie systolique 
il faut conclure, croyons-nous, non seulement à l'absence de tout 
effet vaso-constrictif de l’alcaloide, mais encore à son action légère- 
ment vaso-dilatatrice. 

D'ailleurs, que la stovaine soit un vaso-dilatateur local, le fait 
n'est aucunement mis en doute : il suffit, pour en être convaincu, 
d’avoir employé ce médicament soit en clinique, soit dans un but 
purement expérimental. Ce qui reste discuté c'est son action vaso- 
dilatatrice générale. Cette dernière doit être modeste à coup sûr, 
puisqu'elle n’amène pas constamment un abaissement notable de la 
pression chez les animaux chez lesquels la tachycardie fait défaut. 
Cependant même chez ceux des chiens qui présentent une hypertension 
(toujours modeste d’ailleurs), celle-ci n'est pas d'importance suf- 
fisante, surtout si on la compare à celle produite chez le même ani- 
mal par la cocaine, pour qu'on puisse admettre l'intervention d'une 
vaso-constriction. Au contraire l’on reste convaincu que l'augmen- 
tation de la pression est ici corrélative (bien que non exactement) à 
l'existence de la tachycardie, laquelle ne fait jamais défaut. 

Ainsi l'on se trouve amené à conclure à la vraisemblance d'une 
action vaso-dilatatrice générale de la stovaine, action qui ne serait 
раз de grande énergie d'ailleurs. Même, nous bornerions-nous à ad- 
mettre la simple absence de tout effet vaso-constricteur que cela nous 
suffirait au point de vue clinique ; puisque de ce fait, les accidents 
primitifs provoqués parfois par la cocaïne (syncopes par vaso-constric- 
tion) ne seraient point à craindre avec la stovaine. 


AUS DEM INSTITUTE FÜR ALLGEMEINE UND EXPERIMENTELLE PATHOLOGIE 
DER WIENER UNIVERSITAT 
VORSTAND : Horrat R. PALTAUF. 


Zur Wirkung der Antipyretica 


VON 


Dr K. FERI, WIEN. 


(I. Mittheilung.) 


Die bisher vorliegenden Untersuchungen über die Wirkungsweise 
der Antipyretica im Thierexperiment verwenden zur Erzeugung von 
Temperatursteigerungen hauptsächlich zwei Methoden : die eine ist 
eine Nachahmung der beim menschlichen Infectionsfieber zu beobach- 
tenden Verhältnisse und besteht in der Injection von Bacterienculturen, 
von Substanzen, die aus Bacterienleibern dargestellt sind, von Fer- 
mentlösungen, von sterilisicrtem Heuinfus, etc. etc. ; die zweite besteht 
in der Anwendung des Wärmestiches. Nur vereinzelt werden chemische 
Substanzen, welche Tieren einverleibt Temperaturerhöhungen bewir- 
ken, in Anwendung gezogen. Unter diesen kommt in erster Linie das 
Tetra hydro-f.-naphthylamin in Betracht (abgekürzt immer als f.-T. 


bezeichnet). 
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Uber die Beeinflussung der mit Hilfe dieser Substanz erzeugten 
Temperatursteigerung liegen bisher nur vereinzelte Angaben vor. 


Die nach Injection dieser Substanz auftretende Temperatursteigo- 


rung‘ wurde seinerzeit von STERN (7) näher untersucht. Seine calori- 
Arch. int. 2 
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metrischen Versuche ergaben, dass die Temperaturerhöhung durch 
gleichzeitige Herabsetzung der Wärmeabgabe und Steigerung der 
Warmeproduction zustandekommt. Abkühlungsversuche mit Thieren, 
deren Temperatur durch ß.-T. erhöht war, zeigten, dass bei Abküh- 
lung die Gegenregulation erst einsetzt, wenn die normale Körpertem- 
p-ratur erreicht war, so dass also die « Einstellung der Temperatur » 
(m Sinne der Liebermeisterschen Fieberlehre) nicht geändert war. 
STERN kommt zu dem Schlusse, dass seine Versuche dafür sprechen, 
« dass es sich nicht um eine Änderung der Regulation, sondern um 
cine Erschwerung der Wärmeabgabe bei gleichzeitig gesteigerter Wär- 
meproduction (trotz normalen Regulationsbestrebens) handelt ». Eine 
Bceinflussung der Temperatursteigerung durch antipyretisch wirkende 
Mittel hat STERN in dieser Mittheilung nicht erwähnt, abgesehen von 
einer im wesentlichen zu anderen Zwecken vorgenommenen Anwen- 
dung von Morphin. Ын 

Die temperatursteigernde Wirkung des £.-T. ist seither noch von 
IONESCU (2) und SACHAROFF (6) untersucht worden. IONESCU be- 
handelt die Temperaturstörung nicht ausführlich, er findet, dass Anti- 
pyrin und Morphin die Temperatursteigerung herabsetzen. Auf seine 
Untersuchungen wird weiterhin noch eingegangen werden. Die Mit- 
theilung von SACHAROFF enthält keine ausführlicheren die Wirkung 
der Antipyretica betreffende Bemerkungen. 

Zum Schluss ist noch zu erwähnen, dass RICHTER (5) auf (nicht 
publicierte) Versuche von STERN hinweist, die ergeben hätten, dass es 
gelinge, durch Antipyrin die durch ß.-T. erhöhte Temperatur herab- 
zusetzen. Auch auf diese Mittheilung wird weiter unten eingegangen 
werden. | 

Angesichts dieser Verhältnisse und in Anbetracht des Umstandes, 
dass die chemische Constitution der als Antipyretica verwendeten Sub- 
stanzen, wie GOTTLIEB (1) gefunden hat, für die Beeinflussung der 
wärmeregulierenden Apparate des Centralnervensystems von grosser 
Bedeutung ist, erschien es angezeigt, die verschiedenen Antipyretica 
systematisch zu untersuchen. Die Beobachtungen, die sich dabei er- 
gaben, waren derart, dass zunächst die Beeinflussbarkeit des sog. 
« Infectionsfiebers » näher untersucht werden musste. 

Fieber kann man mit Sicherheit erzeugen, wenn man Kaninchen 
eine Injection von Bouillonculturen von Bacterium col. comm. macht, 
die durch 48" gewachsen und dann im Autoclaven durch Erhitzen 
während ı5'-30' abgetödtet werden. Die von KREHL (4) gemachten 
Angaben haben sich in allen meinen Versuchen bewährt. Innerhalb 
4-6 Stunden steigt die Temperatur um einen Betrag, der weit über die 
normalen Temperaturschwankungen des Kaninchens hinausgeht. Die 
Steigerung ist immer noch am nächsten Tage zu canstatieren, oft auch 
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noch am 3 Tage nach der Injection der Cultur. Das Kaninchen nimmt 
während des Fiebers an Gewicht beträchtlich ab. In meinen Ver- 
suchen betrug die Menge der subcutan injicierten Coli-Bouillon 
5 cm“. (1) 


Bei meinen Versuchen wurden ausschliesslich Kaninchen von 1 500- 
2000 g verwendet. Es muss hier darauf hingewiesen werden, dass die 
Temperatur der Kaninchen de norma auch in ziemlich weiten Grenzen 
schwankt. Die von mir (stets rectal) gemessenen « Normaltempera- 
turen » schwanken zwischen 38,6 und 39,9 ; KREHL findet « Normal- 
temperaturen von 38,3 bis-39,9 ; KILIANI von 38,5-40,2. Während der 
Dauer eines mehrstündigen Versuches ändert sich aber die Temperatur 
des nicht behandelten Thieres nicht so beträchtlich, dass man darin 
eine Quelle der Unsicherhzit bei der zusammenfassenden Übersicht der 
Beobachtungsreihe finden könnte. Es ist aber stets unumgänglich 
nothwendig, die Ausgangstemperatur des Thieres mitzutheilen. 


Normaler Temperaturverlauf. 


10930" 39.6 3h15 39,7 
11 30° 39.4 4 20° 39,6 
1230 39,2 5 30' 39,3 
115 39,6 6 30" 39,5 
2 20 39,8 


Dieser Temperaturverlauf ist nur ein Beispiel aus jenen Messun- 
gen, die informativ gemacht wurden, bevor die experimentelle Beein- 
flussung der Temperatur versucht wurde. 


Fieber durch Bacterium coli. 


Zur Orientierung wurden то Versuche gemacht, in denen die 
Temperaturerhöhung 4-6 Stunden nach der Injection mehr als 1° über 
der Ausgangstemperatur lag. 


(1) Als die Beobachtungen, über die hier berichtet wird, im ganzen schon abge- 
schlossen waren, wurde von Kırıanı (3) mitgetheilt, dass er durch eine Modification der 
Krehlschen Methodik [Filtration einer 4 Wochen bei 30 —370 gewachsenen Bouilloncultur 
von Bact.col, Vertheilung des abgeschabten Rückstandes in Glycerin und Erhitzung auf 
100° durch 15'] constant eine febris continua hervorgerufen habe; mit der einfachen 
leicht ausführbaren Methode von Krehl liessen sich aber in meinen Untersuchungen so 
sicher Temperatursteigerungen erzielen, dass ein zwingender Grund mir nicht vorzuliegen 
scheint, die compliciertere Methode von Kırıanı der einfachen von Krenı vorzuziehen.) 
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Beispiel : 10h 38,8 
1005" 5 ccm Bact. col. sterilisiert, subcutan. 
11h 39,0 
12h 39,2 

ıh 39,5 
2h30 40,6 
qh 40,4 
5h 40,3 
5h30 40,4 
6h 40,4 
7h 40,6 


Am nächsten Morgen beträgt die Temperatur um 9h30' 40,3. 


Résumé: In 4 1/," tritt eine Temperatursteigerung, die unter dem 
Bilde der Continua verläuft. 


Beeinflussung des Fiebers durch Antipyretica. 


Nach der chemischen Constitution lassen sich die Antipyretica in 
mehrere Gruppen eintheilen ; die hier vorgenommene Eintheilung 
folgt der von S. FRANKEL (Arzneimittelsynthese). Von jeder Gruppe 
wurde je ein Reprasentant verwendet : 








| Klinisch verwendete | 





Versucht wurde 














3 3 
Gruppe | Präparate | 
chiite vite Chinin. hydrochlor., bisulfur,, Chinin. bisulfur. 
ənininderiy: | Aristochin, Euchinin etc. | (4 Versuche) 
Pvrazolotiderivate | Antipyrin, Pyramidon, | Antipyrin 
‘razolonderive RC CSC A : 5 Vers 
yrazolonde Salipyrin, Tolypyrin etc. | (5 Versuche) 
Əə Phenacetin, Phenokoll, | Phenokoll 
ari O :nolderivate 1 ‘n T : | s Vy 
рк Neurodin, Thermodin etc, | (5 Versuche) 
| 
Chinolinderivafe Thallin. Kairin, Kairolin Thallin 
О irivate / e RI 7 
’ (meist ausser Gebrauch). | (4 Versuche) 


A. Chininderivate. 


Ausgangstemperatur 39,7 ; eine abendliche Injection von 5 cm? 
Bouilloncultur von Bact. col. bewirkt eine Morgentemperatur von 


40,7. 


9h20 40,7 11h 39.2 
30' Chinin, bisulf. o,1 subc. 11h30' 39,2 
101 40,2 12h 39,3 
10h30 39,7 12h30" 39,4 


Resultat : Entfeberung in 1h, Temperatursenkung 1°; maximale Temperatur- 
senkung 1,5° in ıb3o', 
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B. Pyrazolonderivate. 


Beispiel : Ausgangstemperatur 38,9; durch die obenerwähnte Methode wurde eine 
Temperatursteigerung in 5 ı/2 Stunden erzielt, worauf 0,5 Antipyrin subcutan injiciert 


wurde, 

1015, 38,9 5h 30,5 
18 5 cm$ Bact. col, subcut. 5h3o" 39,3 
12h 39,1 6h 38,8 
2h 39,6 6h30 38,0 
3h 39.9 7h 38 0 
3h45' 40,6 7h30" 35,2 
3h50' Antipyrin a,5 subcut. sh 38.4 
4h20" 40,3 8h30" 38,8 

4h40 399 


Resultat : Entfieberung in 1h40"; Temperatursenkung 1,3”; maximale Temperatur- 
senkung 2,6° in 2h40". 
C. Paramidophenolderivate. 


Die meisten Präparate aus dieser Gruppe sind in Wasser schwer- 
löslich ; um möglichst gleichartige Versuchsbedingungen zu schaffen, 
musste ein wasserlösliches Praparat verwendet werden: das salzsaure 
Phenokoll. Übrigens ergaben die Entfieberungsversuche mit dem 
schwerlöslichen Phenacetin, das deshalb mit der Schlundsond: ge- 
geben werden musste, genau übereinstimmende Resultate, auf die je- 
doch nicht weiter eingegangen wird. 


Beispiel : Ausgangstemperatur 39.3; auf die obenerwähnte Weise wurde in 6h eine 
Temperatursteigerung von 1,3° erreicht, worauf 0,5 Phenocoll, hydrochlor, subcutan 
injiciert wurde, 


11b30° 39,3 6h25" 39,7 
11h40" 5 ccm Bact. col. subcut. 6b yo! 39,6 
5530' 40,6 0555" 39,4 
5h35' 0,5 Phenocoll. hvdr, subc. zbıo' 39,3 
5h55 40,2 730" 39.4 
öbro" 39,8 7h50! 39,6 


Resultat : Entfieberung in 1010", Temperatursenkung 1°; maximale Temperatur- 
senkung 1,3° in 1535’, 

D. Chinolinderivate. 

Die Chinolinderivate, die heute in klinischer Hinsicht wohl nur 
mehr historisches Interesse haben, sind durch ihre brüske Wirkung 
charakterisiert ; gerade diese Eigenschaft, die ihre Verwendung am 
Krankenbett unmöglich gemacht hat, ist für das Thierexperiment, 
von grosser Bedeutung. 

Das bei meinen Versuchen angewendete Chinolinderivat war das 
Thallin, als schwefelsaures Salz verwendet. 
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Bzispiel : Ausgangstemperatur 39 6; auf die obenerwahnte Weise wurde in 6 Stun- 
den eine Temperatursteigerung von 1.2° erzielt, worauf 0.15 Thallin. sulfuric. 
subcutan injiciert wurde. 


IIh 39,6 6h15! 39.5 

11h10' 5 cm3 Bact. col. subcut, 6140 39,2 
5h20' 40,8 zh 39.0 
5h25' 0,15 Thallin. sulfur. subcut. 7h50 38.9 
5650" 40,0 


Resultat : Entfieberung in 1h15; Temperatursenkung 1,69; maximale Temperatur- 
senkung 1,9° in 205, 


Temperatursteigerung durch Tetrahydro-f-naphthylamin. 


Um zunächst ein Bild von der Wirkung des ß.-T. auf die Tem- 
peratur zu gewinnen, wurde, 0,04 g ß.-T. und 0,05 g ß.T. subcutan 
injiciert. Die Temperaturmessungen ergaben, dass in durchschnittlich 
50'-80’ eine Temperatursteigerung von mehr als ı° eintritt. Es kamen 
aber auch Fälle vor, in denen das %.-T. die Temperatur nicht nen- 
nenswerth beeinflusste (bei 30 Fällen 4). Diese Beobachtung war 
wichtig, denn es war dadurch auf die Möglichkeit einer irrigen Deu- 
tung von Resultaten beim Versuch antagonistischer Beeinflussung der 
Temperatur hingewiesen. So hätte z. B. das Ausbleiben einer Tem- 
peratursteigerung bei präventiver Injection eines Antipyreticums dazu 
führen können, einen präventiven Schutz gegen die durch ß.-T. her- 
vorgerufene Temperaturerhöhung anzunehmen. 

Was die Dauer der Wirkung ‘der oben erwähnten Mengen von 
ß .-T. betrifft, so lässt sich im allgemeinen darüber sagen, dass 3-4 
Stunden nach der Injection von ß.-T. die Temperatur des Thieres 
noch ausserhalb der physiologischen Schwankungen der Tagestem- 
peratur ist, in dieser Zeit muss sich der Einfluss der Antipyretica, 
wenn er vorhanden ist, zeigen. 


Temperatursteigerung durch Tetrahydro-9-naphtylamin. 


gh3ı' 38.8 10945 39.7 
9h35" 0,05 5-T. subcut. 11h 40.2 
10h 38,9 ırb2o 40.2 
10h25 39 2 11h45 40,6 
10h35! 39 5 12h 41.0 


Resultat : Temperatursteigerung 14° in 1h25, maximale Temperaiurstcigerung 
2,29 in 2h25", 
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Versuche, die durch Tétrahydro-f-naphthylamin hervorgerufene 
Temperatursteigerung zu beseitigen. 


In diesen Versuchen wurden dieselben Pharmaka verwendet, wie 
bei den Versuchen, die das durch Culturen von Bact. col. hervorge- 
rufene Fieber betreffen. | 

Die Versuche mit den Antipyreticis wurden in der Weise vorge- 
nommen, dass nach eingetretener Temperatursteigerung durch f.-T. 
das Medicament subcutan injiciert wurde. 


A. Chinin. 


Die Versuche mit diesem Antipyreticum waren schr verlustreich. 
Unter der Combination der Wirkung beider Gifte gingen viele Thiere 
ganz acut ein, noch bevor die Zeit erreicht war, in der ein Urtheil 
über die Beeinflussung der Temperatur möglich gewesen wäre. 

Aus der Zahl der Chininversuche, die wegen der Lebensdauer der 


Thiere verwerthbar sind, (5) greife ich ein Beispiel heraus. 


9h 39,5 ııh 41,5 
gh5’ 0,05 5-T. sutcutan, 110:5, 41,5 
9750 40,0 11h30 41,5 
105" 40,6 11h45" 41,5 
10h10" o,I Chinin. bisulfur. subcut, 12h 41,5 
30' 40,9 12h40" 41,1 
45 41.3 


Resultat : Die durch 5-T. erzeugte Temperaturerhöhung lasst sich durch eine 
sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht beseitigen. Er ist sogar während der Zeit, in 
der das Chinin beim infectiösen Fieber wirkt, eine Steigerung um 0,9 zu beobachten, 


B. Pyrazolonderivate. 


Auch bei diesen Versuchen war der Verlust ziemlich gross, so lange 
1,0 Antipyrin verwendet wurde : die Thiere gingen meist unter klo- 
nisch-tonischen Krämpfen bei Temperaturen über 42° zugrunde. Es 
wurden in der Folge nur 0,5 Antipyrin gegeben. Aus den 5 Tabellen 
folgt hier ein Beispiel. 


8h35 39,4 10h10" 41,1 
8h40' 0,05 3-T. subcut. 10h20! 41.3 
gh 39 5 i 10h30' 41,3 
gh15' 40,I 10h45" 41,0 
9825) 40 3 ııh 40,9 
gh35' 0,5 Antipvrin subcut. 11h10" 40,7 
gh55' 40,9 11h30! 40,4 


Resultat : Die durch 5-T. erzeugte Temperaturerhühung lässt sich durch eine sicher 
antipvretisch wirksame Dosis nicht beseitigen. Es ist sogar während der Zeit, in der das 
Antipyrin beim infectiösen Fieber wirkt, eine Steigerung um ı° zu beobachten. 
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C. Paramidophenolderivate. 


Aus den 4 Tabellen folgt hier ein Beispiel. 


gh15' 39,3 11h15 41,5 

9h20 0,05 %-T. subcutan. 11h30" 41,1 

һдо 39,5 11b50° 40,8 
ıoh 40,1 ızh 40,8 
10h20! 41,0 12h20' 40,7 
10h35 41.3 12h40" 40.6 
10h40" 0.5 Phenoc. hydrochl. subc. ıh 40,3 
10h55" 41,5 


Resultat: Die durch 5-T. erzeugte Temperaturerhöhung lässt sich durch eine sicher 
antipyretisch wirksame Dosis nicht beseitigen Es ist sogar während der Zeit, in der das 
Phenokoll beim infectiösen Fieber wirkt, zunachst eine Steigerung von 0,2° zu beobach- 
ten. Die niedrigste Temperatur dieser Reihe liegt noch ı1,2° über der (hohen) Aus- 
gangstemperatur. 


D. Chinolinderivate. 


Aus den 5 Tabellen folgt ein Beispiel. 


6h45' 38,7 sh 40,6 
6h50! 0,05 3-T. subeutan. ShIo' 40,9 
7h 388 8h30" 41,3 
7h10" 39,2 550 41.1 
7h3o" 39,4 ghro" 41,0 
7h45' 40,2 Yh 30 40,8 
7855" 0,15 Thallin. sulfur. subcut. 


Resultat : Die durch 5-T. erzeugte T'emperatursteigerung lässt sich durch eine 
sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht beseitigen. Es ist sogar während der Zeit, in 
der das brüsk wirkende Thallin beim infectiösen Fieber wirkt, eine Steigerung um ı,1° 
zu beobachten. 


Versuche, die künstliche Temperatursteigerung präventiv 
zu hemmen. 


Die Versuche, die darauf abzielen, durch Pharmaka das Auftreten 
des « Infectionsfiebers » präventiv zu hemmen, bieten mannigfache 
Schwierigkeiten, vor allem die, dass die febrile Temperaturerhöhung, 
erst innerhalb 4-6 Stunden hinlänglich ausgesprochen ist, um die Wir- 
kung von Antipyreticis erkennen zu lassen. Gerade der Umstand, dass 
das Auftreten der Temperatursteigerung so unregelmässig cerfolgt, 
weist von vornherein darauf hin, dass cs nur schwer möglich ist, 
aus dem Temperaturverlauf den Schluss zu ziehen, dass ein Antipy- 
reticum den Temperaturanstieg gehemmt hätte. Es wird nur selten 
cine derartige Hemmung des Temperaturanstieges stattfinden, di? 
über die Zeit von 2 Stunden die Temperatursteigerung hinauszu- 
schieben vermag ; denn nach ungefähr dieser Zeit ist die Wirkung des 
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Antipyreticums, wie die Versuche gezeigt haben, meist wieder im 
Abklingen. Es miisste durch eine Injection eines Antipyreticums eine 
Wirkung erreicht werden, die den (vielleicht erst nach 6 Stunden 
eintretenden) Fieberanstieg unmöglich macht. Die rasche Ausschei- 
dung injicierter körperfremder Substanzen, lässt es kaum als wahr- 
scheinlich erscheinen, dass es gelingen wird, dieses Resultat zu er- 
reichen, es müssten denn übergrosse Mengen der antipyretisch wirk- 
samen Substanzen dem Thiere einverleibt werden. 

Die Resultate, die bei derartigen Versuchen erzielt wurden, waren 
durchaus, wie aus den angeführten Gründen nicht anders erwartet 
werden konnte, unbefriedigend. Es mussten grosse Mengen der Anti- 
pyretica gegeben werden und oft gingen die Thiere an der Wirkung 
der Antipyretica ein. 

Von den gelungenen Versuchen führe ich einen Versuch mit 
Antipyrin an. à 


Ausgangstemperatur 10h40" 38,9 
10h50 1,0 Antipyrin und 5 cm3 Bact; coli. 

11b30' 38,1 

12h30' 37,9 

1130, 38,о 

2h30' 38,2 

3630 37,9 

5: 37,8 

6h 38,2 

gh 38,6 

gh 39,5 

_ 8h30 397 

Am nächsten Morgen oh 40,1 


Resultat : 1,0 Antipyrin vermag die febrile Temperatursteigerung zu verhindern. 


Mit den anderen Antipyreticis habe ich ein derartiges Resultat 
nicht erhalten können. 


Versuche, die durch 6-T. hervorgerufene Temperatursteigerung 
präventiv zu hemmen. 


A. Chinin. 


Aus der Zahl der 5 verwerthbaren Versuche folgt ein Beispiel. 


8h30' 30.0 10h35' 39.7 

35' 6,1 Chinin bisultur. subeut. 1045" 40,2 

gh 39.4 110 40.6 

9130 39.4 11h10" 40,8 

10h 39.3 11h20" 40.9 
yoh5" 6,05 5-T, subcut. 1130! 41,0 


һ25 5 
10225 39,5 
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Resultat : Die durch B-T. hervorgerufene Temperatursteigerung lässt sich durch 
eine sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht verhindern. Während der Zeit, in der 
Chinin beim infectiösen Fieber wirksam ist, tritt die Temperatursteigerung in der 
typischen Weise ein. 


B. Pyrazolonderivate. 


Aus der Zahl der 4 Tabellen folgt hier ein Beispiel. 


gb3o' 39,4 11h30' 39,4 

gh35 o,5 Antipyrin subcut. 11h50" 40,0 
10h 39,2 12h 40,3 
10h30" 39,2 12h15" 40,6 
11h 39,0 12h30" 40,8 
1185, 0,05 ß-T. subcutan. 12h40' 41,0 
11h15! 39,0 ıh 41,0 


Resultat: Die durch $-T. hervorgerufene Temperatursteigerung lässt sich durch 
eine sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht verhindern. Während der Zeit in der 
Antipyrin beim infectiösen Fieber wirksam ist, tritt die Temperatursteigerung in der 
typischen Weise ein. 


C. Paramidophenolderivate. 


Von den 5 Tabellen folgt hier ein Beispiel. 


ghio! 39,3 10435' 39,2 
15 0,5 Phenoc. hydrochl. subc. 10550! 39,6 
9h45 39,1 1105 39,9 
10h 39,0 11h20" 40,2 
1015" 0,05 8-T. subcutan. 11h30 40,4 
10h20 35,9 11b45' 40,6 


Resultat : Die durch 6-T. hervorgerufene Temperatursteigerung lässt sich durch 
eine sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht verhindern. Während der Zeit, in der 
Phenocoll beim infectiösen Fieber wirksam ist, tritt die Temperatursteigerung in der 
typischen Weise ein. 


D. Chinolinderivate. 


Von den 5 Tabellen folgt ein Beispiel. 


8h30' 39 3 10h 39,2 
8h40" 0,15 Thallin sulfur. subcut. 10815, 39,5 
910" 39,0 10h30! 40,1 
9b30' 38,9 10h50 40.4 
gh35! 0,05 6-T. subcut. ııh 40,6 


Resultat : Die durch &-T. hervorgerufene Temperatursteigerung lässt sich durch 
eine sicher antipyretisch wirksame Dosis nicht verhindern. Während der Zeit, in der 
Thallin beim infectiösen Fieber wirkt, tritt die Temperatursteigerung in der typischen 
Weise ein. 


a 
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Zum Schlusse sei noch erwähnt, dass auch Versuche über den 
Antagonismus von Morphin und f.-T. angestellt wurden. Diese Ver- 
suche waren besonders deshalb indiciert, weil GOTTLIEB fand dass die 
Temperatursteigerung nach dem Wärmestich durch Morphin sowohl 
präventiv (natürlich nur für eine bestimte Zeit) verhindert, als auch 
curativ (natürlich nur vorübergehend) beseitigt wird. IONESCU fand 
bei gleichzeitiger Injection von 0,5 6.-T. und o,ı Morphin folgenden 
Temperaturverlauf : 


, 


3h45 39,6 
4h Injection von 0,5 {-T. + 0,1 Morph. 
4822 39,4 
5h10" 40,2 
5632 40,1 
6ho8" 39,8 
7h10 37,4 


Er verwerthet diese Tabelle in dem Sinne, dass er eine Beseiti- 
gung der durch ß.-T. hervorgerufenen Temperatursteigerung daraus 
folgert. 

Es ergibt sich aber aus dem Verlaufe der Temperaturcurve; 
dass in ungefähr 70’ nach der Injection von ß.-T. eine Temperatur- 
steigerung von 0,8° eintritt, dass 2" nach der Injection von 0,1 
Morphin. hydrochlor. noch keine Senkung der Temperatur stattge- 
funden hat, dass sie im Gegentheil noch 0,20 über der Ausgangstem- 
peratur liegt. Ob es sich nicht um ein Thier gehandelt hat, das gegen 
ß.-T. refractär war, ist natürlich nicht sicher zu sagen, jedenfalls 
ist der Verlauf der Temperaturcurve im Anfange ganz typisch. Auch 
das relativ rasche Verschwinden der Temperatursteigerung ist bei der 
geringen Erhebung um 0,8° nichts weiter Auffallendes ; bei meinen 
Versuchen habe ich derartiges auch, ohne Morphin und ohne Antipy- 
retica verwendet zu haben, oft gesehen. Die zum Schluss registrierte 
tiefe Temperaturdepression erklärt sich ohne weiters daraus, dass die 
grosse Morphindosis lange nachwirkt. Dass die lang anhaltende Mor- 
phinwirkung imstande ist, das Auftreten erhöhter Temperatur nach 
dem Wärmestich durch einen Tag zu verhindern, hat GOTTLIEB 
beobachtet. Auch die Versuche von STERN haben ergeben, dass prä- 
ventive Morphininjection die Temperatursteigerung durch f.-T. nicht 
hemmt, es werden Temperaturen erreicht, die 2° höher liegen als die 
Ausgangstemperatur vor der Morphinwirkung. 

Es wurden auch von mir Versuche angestellt, die sich mit dieser 
Frage beschäftigen, erstens 
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Versuche, um die durch 0-Т. erzeugte Temperatursteigerung 
curativ zu beseitigen. 


Von den 3 Versuchen folgt hier ein Beispiel. 


ghio! 39.7 10h45' 40,8 
9115) 0,05 5-T. subcut 10h55 40,9 
9845" 39 8 11h10" 40,8 ` 
ıch 40,1 11h20' 40,8 
10h10 40,4 11h35 40,7 
10h20" 40,7 11h50" 40,6 
10h25" 0,012 Morph. hydr. subc. 12h 40,4 
10h35 40 7 12h30 40,2 


Resultat : Morphin vermag die durch 0,05 5-T. erzeugte Temperatursteigerung 
nicht zu beseitigen. 


Versuche, um die Temperatursteigerung durch ß-T. präventiv 
zu hemmen. 


Von den 4 Versuchen folgt hier ein Beispiel. 


8h30! 38,8 11h 38,4 
835" 0,012 Morph. hydr. subc. 11h20! 38,7 
gh 38,7 11435’ 38,9 
9h30" 35,6 12h 39.2 
9h40 38,2 sehr matt, fast narkotisiert. 12h30 39.6 
10h 37,9 12h45 39,8 
10h51 0,05 ß-T. subcut. ıh 40,0 
10h20" 38,0 1h10" 40,3 


Resultat: Morphin vermag die Temperatursteigerung durch B-T. nicht zu hemmen. 


Eine Tabelle bei IONESCU soll die heilende Wirkung des Anti- 
pyrins demonstrieren. 


520) 38,9 6h43' 41,6 
5622 0.05 5-T. subeut. 6h46' 0,5 Antipyr. subcut, 
5h30' 39,3 7h 41,6 
5h45' 39,7 7h15! 41,3 
6h 40.5 7845 40,1 
6h20" 41.1 9815 39,7 


Die Wirkung des £.-T. ist typisch ; die Wirkung des Antipyrins 
erscheint doch etwas fraglich, denn erst nach 2 1/2 h. wird eine 
Temperatur erreicht, die 0,8° über der Ausgangstemperatur liegt. 
[Nach GOTTLIEB führt 0,5 Antipyrin in 1-2 h. zur Norm, KILIANIS 
Versuche haben ähnliche Resultate ergeben, meine Erfahrungen am 
Fieberthier stimmen damit überein ]. Selbst wenn man geneigt wäre, 
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die Möglichkeit einer Antipyrinwirkung zuzugeben, da ja das all- 
mähliche Abfallen der 2-.T.-Temperaturcurve mit der milden, lang- 
samen Wirkung des Antipyrins identificiert werden könnte, muss man 
angesichts des Verhaltens des brüsk wirkendes Thallins den Gedanken 
fallen lassen, dass die durch £.-T. hervorgerufene Temperatursteige- 
rung durch Antipyretica beseitigt wird. Auch die Versuche mit der 
präventiven Injection von Antipyreticis zeigen Steigerungen durch 
ß.-T., die kein Abweichen vom typischen Verlauf erkennen lassen. Im 
Gegensatz dazu ist es möglich, durch präventive Injection von Anti- 
pyrin das Infectionsfieber zu hemmen (Versuche von KILIANI, eigene 
Versuche). 

Es lassen sich also die vorhin erwähnten Beobachtungen dahin 
zusammenfassen, dass die durch (.-T. hervorgerufene Temperaturstei- 
gerung durch Antipyretica weder curativ noch präventiv beeinflusst 
wird. 

Zur experimentellen Prüfung antipyretisch wirksamer Substanzen 
ist B.-T. durchaus unbrauchbar. 

Zum Schluss sei gestattet, die Temperaturerhöhungen, die man 
durch bacterielle Substanzen, durch ß.-T. und den Wärmestich her- 
vorruft zu vergleichen. Beim « infectiösen » Fieber ist die Wärme- 
production und die Wärmeabgabe gesteigert, so lange das Fieber an- 
hält (RICHTER), bei der Temperatursteigerung durch f.-T. ist die 
Wärmeproduction erhöht, die Wärmeabgabe vermindert (STERN, 7) 
bei der Temperaturerhöhung durch den Wärmsstich ist die Wärme- 
abgabe vermindert (RICHTER). 

Beim infectiösen Fieber wird die abnorme Temperatur gegen Ab- 
kühlung und Überhitzung in gleicher Weise vertheidigt wie die nor- 
male (STERN, 8), bei der Temperatursteigerung durch £.-T. oder 
Wärmestich tritt bei Abkühlung die Gegenregulation erst ein, wenn 
die Temperatur zur Norm abgesunken ist (STERN (7), RICHTER), nach 
den Wärmestich kann man die Thiere weit über ihre eigene Tempe- 
ratur erwärmen, ohne dass sie Zeichen der Gegenregulation zeigen. 

Die Hyperthermie durch Wärmestich und die Hyperthermie durch 
B..-T. sind vom Fieber etwas principiell verschiedenes, indem beim 
Fieber eine Änderung der Temperatureinstellung, bei den Hyperther- 
mien eine Störung des Regulationsmechanismus vorliegt. Dass die 
Wärmestichhyperthermie, wie GOTTLIEB gefunden hat, durch Antipy- 
retica ebenso wie das Fieber beeinflusst wird, ist kein ausreichender 
Grund für die Identität beider Processe. 

Zum Schluss erlaube ich mir Herrn Professor BIEDL für die lie- 
benswürdige und freundliche ‘Unterstützung bei der Durchführung 
der vorliegenden Arbeit, meinen besten Dank auszusprechen. 
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"MITTEILUNG AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT 


DER KÖN. UNGARISCHEN TIERARZTLICHEN HOCHSCHULE IN BUDAPEST. 


Die Einwirkung der Kohlensäure auf das Blut 
und die Verteilung der roten Blutkörperchen 


VON 


Dr JULIUS v. MAGYARY-KOSSA. 


AJ Einwirkung auf die Blutkörperchen und das gesamte Blut. 


Zur Beschreibung der Wirkung, welche die Kohlensäure auf die 
Körpertemperatur ausübt (vergl. Seite 471 Vol XX dieses Archivs), 
möchte ich noch einige Bemerkungen hinzufügen, vorerst über den 
Einfluss der Dyspnoe auf die Blutzellen. 

Um dies zu entscheiden entnahm ich einem Pferde aus der Drossel- 
vene frisches Blut, defibrinierte es und verdünnte es dann mit der 
vierfachen Menge einer physiologischen Kochsalzlösung, worauf ich 
zuerst kürzere, dann längere Zeit Kohlensäuregas in dasselbe leitete. 

Diese Versuche ergaben, dass die roten Blutkörperchen in dem 
so behandelten Blute durch das Kohlensäuregas keine auffallende 
Veränderung erlitten hatten, weder an Gestalt, noch an Grösse. 
Letztere betrug nach Einleitung der CO, 6.1-7.0 „d. h. sie stimmte 
mit der physiologischen Grösse vollkommen überein (l). 

Untersuchungen am Hahnenblute lieferten ganz ähnliche Er- 
gebnisse. 

Ferner habe ich an Hähnen noch folgende Versuche angestellt : 
ich tat die Tiere eine halbe Stunde lang in den Inhalationskasten 
und liess sie während dieser Zeit Kohlensäure einatmen, so dass sie 


(1) 1, solchem Pferdeblute, welches bloss mit physiologischer Kochsalzlösung 
verdünnt wurde, mit CO, aber nicht in Berührung kam, schwankte die Grösse der roten 
Blutkörperchen zwischen 6.1-8.0 p. 
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ohne Unterbrechung in starker Dyspnoc waren ; dann wurde das aus 
dem Kamm entnommene Blut möglichst schnell untersucht und nie- 
mals zeigten Gestalt und Grösse der Blutkörperchen irgendwelche 
Veränderung. Sie blieben oval und auch der Zellkern wurde nicht 


sichtbar. 
Ein Frosch, der zuerst fünf Minuten, bei einem andern Versuche 


aber eine Stunde hindurch in Kohlensäure gehalten wurde, hatte am 
Schlusse des Versuches ebenfalls normal grosse und gestaltete rote 


Blutkörperchen. 
Auf Grund des Vorangegangenen können wir konstatieren, dass 


Gestalt und Grösse der Erythrozyten durch die Dyspnoe keine sicht- 
bare Veränderung erleiden. Dies festzustellen schien umso notwendi- 
ger, als einigen älteren Angaben zufolge die roten Blutkörperchen 
bei CO,-inhalierenden Menschen kleiner werden. In auffallendem 
Widerspruch mit dieser Beobachtung steht die Angabe HAMBURGER’S 
und LIMBECK’S (Archiv f. experim. Pathol. u. Pharm., Bd. XXXV., 
S. 319), welche bei ihren Versuchen (in vitro) fanden, dass unter 
der Einwirkung der Kohlensäure das Volumen der roten Blutkör- 
perchen sich vergrössert, wie auch deren Chlorid-, Stickstoff- und 


Wassergehalt. 
Bei solch schroff sich widersprechenden Beobachtungen kann 


man die Frage natürlicherweise nicht als gelöst betrachten, und auch 
ich kann meinerseits nur soviel behaupten, dass auch bei lang- 
währender und schwerer akuter Dyspnoe an den einzelnen Erythro- 
zyten mikroskopisch nachweisbare Veränderungen nicht auftreten. 


Wenn man nach der Behandlung mit Kohlensäure unter dem Mikros- 
kope auch keine auffallende Veränderung an den roten Blutkörperchen 
wahrnimmt, so ist es natürlich noch nicht ausgeschlossen, dass dieselben 
histologische oder mindestens chemische Veränderungen erleiden, besonders 
dann, wenn die Kohlensäure in überwiegender Menge und lange Zeit hin- 
durch auf die Blutkörperchen einwirkt. 

Bei einem Versuche leitete ich das Gas mittelst eines entsprechenden 
Absorptionsröhrchens (in welchen das Gas fein zerteilt und auf einem in 
zahlreiche Spiralen gewundenen Wege die Flüssigkeit durchströmte), eine 
Stunde lang durch 50 ccm frisches defibriniertes Pferdeblut und machte 
die Erfahrung, dass das Serum sich rot verfärbte im Vergleich zum phy- 
siologischen Pferdeblutserum. Ohne Zweifel vermag also überschüssige 
Kohlensäure ein geringes Quantum Haemoglobin in den roten Blutkör- 
perchen zu lösen, falls sie längere Zeit auf dieselben einwirkt. 

Beim Auslegen dieser Erscheinung können wir an mehrere Umstände 
denken ; zunächst daran, dass vielleicht das Haemoglobin im kohlensaure- 
hältigen Serum (Wasser) leichter löslich sei, als im kohlensäurefreien. 
Diesbezügliche Versuche fielen aber negativ aus, weil das Merck’sche, 
chemisch reine Haemoglobin im Sodawasser sich nicht besser löst, als 
im gewöhnlichen Wasser. Wir müssen daher unser Augenmerk auf andere 
Umstände lenken ; namentlich ist es die Zunahme des osmotischen Druckes 
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der roten Blutkörperchen, oder die Abnahme des osmotischen _ Druckes 


des Blutplasmas, oder was die grösste Wahrs:heinli’hkeit für ‘sich hat) 


ruft die überschüssige und lange einwirkende Kohlensäure unbekannte 
chemische Veränderungen in den Erythrozyten hervor, durch welche {die 
haemoglobinbindende Fähigkeit eingeschränkt wird. | 


Ganz anders verhält sich das leben-le Blut gegenüber der Kohlen- 
säure wenn diese nicht als Gas, sondern im Wasser absorbiert, z. B. 
als Sodawasser, dem Blute beigemengt wird. Wenn ich während der 
mikroskopischen Untersuchung von dem gemeinhin erhältlichen Soda- 
wasser nur ein kleines Tröpfchen (welches weder freie Schwefel-, 
noch schweflige Säure enthielt), dem Hahnenblute beimengte, so 
rundeten sich die vorher ovalen roten Blutkörperchen gar bald ab, 
der Zellkern wurde sichtbar, das Stroma körnig, schliesslich zerfiel 
letzteres allmählig vollständig ; der Kern aber blieb frei, so dass das 
Gesichtsfeld zuletzt von lauter solchen frei umherschwimmenden Zell- 
kernen erfüllt war. Auch die weissen Blutkörperchen wurden etwas 
grösser und die körnige Struktur derselben deutlicher. 

Versuche am Kaninchenblute haben ebenfalls ergeben, dass die 
Erythrozyten, welche unter physiologischen Verhältnissen einen Durch- 
messer von 6-9 u aufweisen, durch die Behandlung mit Sodawasser 
einen Durchmesser von 12-15 p erhalten. Die Blutkörperchen des 
Kaninchens werden zugleich heller und dabei körnig, so dass sie in 
diesem Zustand gewissermassen den Leukozyten ähnlich sehen. 


Dass diese haemolytische Eigenschaft tatsächlich der Kohlensäure und 
nicht dem Wasser des Sodawasser zukommt, geht auch \daraus hervor, 
dass das gewöhnliche Wasser der Leitungen keine ähnliche [Wirkung be- 
sitzt Übrigens wirkte auch solches Sodawasser, welches :durch Hinzugabe 
von Kochsalz) mit dem Blute isotonisch gemacht wurde, !ganz entschieden 
haemolytisch. Da im Sodawasser nicht nur freie ‘Kohlensäure, (sondern 
auch Kohlensäureh'Ydrat (H,CO,) enthalten ist, ist es nicht ‚unmöglich, ja 
sogar wahrscheinlich, dass diese Säure eine andere und intensivere Wirkung 
hat, als die gasförmige Kohlensäure. Möglicherweise macht diese Säure 
aus den Oleinaten des Blutes Oelsäure frei, deren 'haemolytische Wirkung 
aus Tallquist’s Versuchen bekannt ist. Statt theoretischer Erörterungen 
möchte ich aber nur allein die Resultate meiner {Untersuchungen im Fol- 
genden zusammenfassen : 


1/ Im Wasser absorbierte Kohlensäure wirkt viel intensiver auf 
die Blutkörperchen, als das CO,-Gas. 

2! Bei kernhaltigen Blutkörperchen übt die im Wasser absor- 
bierte Kohlensäure ihre deletäre Wirkung: bloss auf das Stroma der 
Blutkörperchen aus, dagegen leisten die Zellkerne der Kohlensäure 
sehr hartnäckigen Widerstand. 

Das zweite Ergebnis der obigen Untersuchungen, dass nämlich 
das Plasma der kernhaltigen roten Blutkörperchen unter dem Einfluss 
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der Kohlensaure sich lost, die Kerne hingegen bleiben, fuhrt uns auf 
den Gedanken, (ass auf diese Weise (durch Behandlung des Blutes 
mit kohlensäurehältigem Wasser), Plasma und Zellkern sehr einfach 
von einander getrennt werden könnten. Durch blosses Zentrifugieren 
könnten die Kerne mit Leichtigkeit in eine Masse gesammelt und so 
zum Zwecke der chemischen Analyse isoliert werden. Auf diese 
Weise könnte, durch ein verhältnismässig sehr einfaches Verfahren, 
die Frage vielleicht endgültig entschieden werden, aus was für che- 
mischen Stoffen Stroma und Zellkern der roten Blutkörperchen zusam- 
mengeselzt sind : denn «lies ist bis jetzt noch nicht mit Sicherheit 


geschehen. 
* 


* * 

Nachdem wir nun die Wirkung der Dyspnoe auf die körperlichen 
Elemente des Blutes kennen gelernt haben, wollen wir sehen, wie sich 
des spektroskopische Verhalten des Blutes gestaltet ? Dies haben zum 
Teil auch schon Untersuchungen älterer Forscher dargetan, auf welche 
ich hier nicht näher eingehen will; bloss einige Beobachtungen. 
welche ich bei meinen Untersuchungen gemacht habe, will ich hier 
mitteilen, weil sie viel’eicht dazu beitragen dürften, unsere bisherigen 
Kentnisse nach dieser Richtung hin entweder zu ergänzen, oder zu 
korrigieren. 

STIRLING (Outlines of Practical Physiology, 1902, p. 59). sagt: 
wenn man in eine Lösung roter Blutkörperchen Kohlensäuregas leitet, 
so entsteht dort kein reduziertes Haemoglobin, sondern das Oxyhae- 
moglobin bleibt unverändert. Hiezu muss ich auf Grund meiner Unter- 
suchungen folgendes bemerken : wird die CO, bloss kurze Zeit in die 
Losung geleitet, dann verhalt sich die Sache in der Tat so wie STIR- 
LING das behauptet ; wird aber der Versuch in etwas abgeänderter 
Weise durchgeführt, dann machen wir auch ganz andere Erfahrun- 
gen. Wenn ich nämlich von einer verdünnten Pferdeblutkörperlösung 
ein wenig in ein Probiergläschen goss, darüber Kohlensäuregas leı- 
tete, und nun des Gläschen gut verschloss, so verlor die Lösung 
nach ungefähr 24 Stunden ihre ursprüngliche rote Farbe, sie wurde 
gelblichbraun, wie das methaemoglobinhaltige Blut. 

Eine ähnliche Veränderung ging auch (nach längerer Zeit) in 
der Lösung vor sich, welche im Überschuss Sodawasser enthielt. 
Solches Blut war nicht nur betreffs seiner Farbe dem methaemoglo- 
binhältigen Blute ähnlich, sondern auch was das .spektroskopische 
Verhalten anbelangt ; denn im roten Teile des Spektrums war der 
für das Methaemoglobin charakteristische dunkle Absorptionsstreifen 
sichtbar. Besonders in den unteren Schichten der Flüssigkeit ist dieser 
Streifen gut bemerkbar. 
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Ohne Zweifel ruft daher die Kohlensäure auch in der Blutkör- 
perlösung spektroskopische Veränderungen hervor, aber nur nach 
längerer Zeit und bloss dann wenn auf ein geringes Quantum Blut 
viel Kohlendioxyd einwirkt. 


Man hätte vielleicht daran denken können, dass unter dem Einfluss 
der Kohlensäure die freien Alkalien (Na5CO,, bezw. NaHCO,), sich im 
Blute vermehrt hätten und hiedurch wurde indirekt die Entstehung der 
Methaemoglobinverbindung verursacht. Dem ist jedoch nicht so, denn durch 
Hinzugabe der genannten Alkalien zum Blute wird die bezeichnete spek- 
troskopische Veränderung nicht gefördert, sondern im Gegenteil verhin- 
dert. Auch in solchem Blute, wo die dem 'Methaemoglobin ähnliche Ver- 
bindung hergestellt worden 152, verschwand der dunkle Streifen im roten 
Felde schon nach Hinzugabe von sehr wenig Kalkwasser oder Kalilauge 
sofort und an seiner Stelle erschienen die beiden Streifen des Oxyhaemo- 
globins ; zugleich wandelte sich auch die braune Farbe der Lösung in rote 
um, wie die des arteriellen Blutes. Diese Beobachtung lenkt unsere Auf- 
merksamkeit darauf hin, ob es bei schweren Dyspnoen bezw. Asphyxien 
nicht angezeigt sei, verdünnte Alkalilösungen ins Blut zu spritzen? In 
dieser Richtung habe ich auch einige Versuche in der Weise angestellt, 
dass ich Kaninchen durch verabreichung von Morphinchlorid in einen 
starken dyspnoischen Zustand versetzte und nachher ihnen in die Vena 
jugularis 0.02 g Natriumkarbonat injizierte. Das Versuchsergebnis war 
aber vollständig negativ, insofern als der dyspnoische Charakter der At- 
mung auch weiterhin ganz unverändert geblieben ist und das Mittel auch 
keine lebensrettende Wirkung hatte, da das Versuchstier umgestanden 
ist. 

Wenn ich aus einer Blutlösung den dem Methämoglobin ähnlichen 
Streifen durch Alkalien entfernte und darauf vorsichtig etwas Essigsäure 
hinzugoss, so erschien im roten Teile des Spektrums der dunkle Absorptions- 
streifen von neuem. 


Diese spektroskopische Veränderung stellt sich also auf Kohlen- 
saure und andere verdünnte Säuren in gleicher Weise ein und diese 
Tatsache ist ein neuer Beweis für die grosse Ähnlichkeit zwischen 
den Asphyxien und Sdurevergiftungen. 

Bloss die Frage ist noch offen, ob unter der Einwirkung der 
Kohlensäure und verdünnten Säuren im Blute sich wirklich Methae- 
moglobin bildet ? Diesbezüglich will ich mich jedoch nicht auf die 
eigenen Untersuchungen berufen, weil HARNACKS Forschungen (Zeit- 
schr. für physiol. Chemie Bd. 26, 1899, p. 558) dargetan haben, 
dass die Blutverbindung, welche hier entsteht, dem Methaemogio- 
bin bloss sehr ähnlich, aber mit demselben nicht identisch ist. Dieser 
Verbindung hat HARNACK den Namen Acidhaemoglobin gegeben. 


ə 
ko ok 


Im Anschluss an das Vorgegangene will ich noch eine eigen- 
tümliche Veränderung erwähnen, wie sie meinen Erfahrungen ge- 
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mass einzutreten pflegt wenn das Blut (wie z. B. bei starker Dys- 
pnoe) unter der Einwirkung überschüssiger Kohlensäure steht. Ich 
habe nämlich folgendes gefunden : Hält man Kaninchen längere Zeit 
in starker Dyspnoe, so vermehrt sich der Phoshorsäuregehalt im 
Blute derselben auffallend. 


Als Beweis möge der folgende Versuch dienen : 

Der rechten Drosselvene eines 1560 g schweren Kaninchens entnahm 
ich zwei Blutproben ; die eine wog 4.8184 g, die andere 5.4702 g (siehe 
die untere Tabelle). Dann wurde das Versuchstier sieben Stunden durch 
Kohlensäureinhalation in schwerer Dyspnoe gehalten ; nach Ablauf dieser 
Zeit entnahm ich aus der linken Drosselvene ebenfalls zwei Blutproben. 
Die eine wog 5.4410, die andere 5.8398 g. Dieselben wurden am Wasser- 
bad eingedampft und nachher bei einer Temperatur unter 100 Grad solange 
getrocknet, bis sich kein Gewichtsverlust mehr zeigte ; auf diese Weise 
bestimmte ich den Wassergehalt des Blutes. Nun verbrannte ich dasselbe, 
löste die Asche in konc. HCl auf und neutralisierte die Lösung mit Am- 
moniak, worauf der Phosphorsäuregehalt nach dem üblichen Verfahren, 
durch titrieren mit Uran, festgestellt wurde. Das Ergebnis der Analyse 
ist in der folgenden Tabelle enthalten : 


Menge des zur 


Untersuchung Wasser- 
verwendetes Trockensubstanzgehalt nü P:0:-Gehalt, 
Blutes 









des 4.8184 . 0.26 
Ф погтајеп | 
> Tieres 5.4702 | : | 0.27 
5 pə Ti | i 
s des dysp- 5,4410 0.9823 | 18.04 | 81.95 | 0.0315 0.57 
(2 noischen | 

Tieres 5.8348 1.0179 17.42 | 82.55 | 0.0340 | 0.58 

i 





Dicser Versuch zeigt uns also, dass der Wassergehalt des Blutes 
im Verlauf der Dyspnoe keine Veränderung erleidet, wogegen die 
Phosphorsäure sich sehr stark vermehrt. (lm Mittelwert betrug die 
Zunahme im Vergleich zum physiologischen Zustand 116.9 °/,)- 

Doch vermehrt sich die Phosphorsäure während der Dyspnoe 
nicht bloss im Blute, sondern auch im Harn in hohem Masse. Ka- 
ninchen, deren Urin unter normalen Verhältnissen rein und durch- 
sichtig ist, ‘entleeren während der CO,-Inhalation fast immer stark 
getrübten Harn. Wie die chemische Analyse ergab, rührt diese Trü- 
bung vom Calciumphosphat her, dagegen: enthält der Niederschlag 
des Urins kein Magnesiumphosphat. 

Um die Zuhname der Phosphate in Harn auch quantitativ zu 
bestimmen und zugleich auch die Frage zu entscheiden, ob diese 
Zunahme nicht etwa daraus zu erklären sei, dass im Verlaufe der 
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Dyspnoe die Phosphate sich vielleicht in grösserer Menge aus dem 
Darminhalt resorbieren und dieser Umstand die Steigerung des 
Phosphorsäuregehaltes des Blutes und Harns verursacht : zu diesem 
Zwecke sammelte ich den Urin der Versuchskaninchen (welche 1300- 
1500 gm wogen) in dreitätigen Zyklen ; sowohl der physiologische, 
als auch der dyspnoische Zyklus (Zeitdauer der CO,-Inhalation) 
dauerte drei Tage und in diesem Urin wurden die Phosphate be- 
stimmt ; doch nicht im Urin allein, sondern gleichzeitig auch im 
Kote. Die Tiere wurden immer von :8 Uhr bis ıo Uhr abends in der 
CO,-Dyspnoe gehalten. Das Ergebnis, nach den Analysen P. TAKACS’S, 
ist in der folgenden Tabelle angemerkt. 





| Phosphorsäuregehalt des 








Versuch Zyklus | Harns | Darmkotes 


| g, Zunahme e/o g. | Abnahme 0/0 






































Physiologischer | 0.2256 | 0.4537 
114.09 
Dyspnoischer 0.4830 | 0.1105 2557 
Physiologischer 0.3437 | O.4115 
11, 92.25 
Dyspnoischer | 0.6618 | | 0.1687 59.01 
=ск–жм-и elle > sn ды se 
Physiologischer | 0.5487 | 0.4400 
IH, 59.39 
Dyspnoischer | 0.8750 | 0.0775 82.4 
Physiologischer 0.2880 | 0.2418 
IV. 113.57 


Dyspnoischer | 0.6270 0.2050 15.23 


Folglich vermehren sich die Phosphate während der Dyspnoe 
auch im Urin (wie im Blute) in ganz beträchtlicher Menge (durch- 
schnittlich um 94.82 °/,) und Hand in Hand hiermit nimmt dieselbe 
im Darmkote um 58.18 °/, ab. 


Ahnliche Bestimmungen habe ich auch an Hunden gemacht und dabei 
gefunden, dass der Urin in einem vierstündigen physiologischen Zyklus 
0.090 g Phosphorsäure enthielt, dagegen wurden im vierstündigen Dys- 
pnoe -Zyklus 0.180 g Phosphorsäure abgesetzt. Folglich nimmt die Phos- 
phorsäureausscheidung während der Dyspnoe auch bei Hunden um unge- 
fâähr 100 0/, zu. RE 


In dem Abschnitte über die Temperatur haben wir gesehen, dass 


©. 
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die Menge des Harns, des gesamten Nitrogens, und der Chloride zur 
Zeit der Dyspnoe stark abnimmt : hier erfahren wir nun das Gegenteil, 
indem sich die Phosphate ausserordentlich vermehren : es entsteht 
während der Dyspnoe eine förmliche Phosphaturie. 


Es zeigt sich also auch hier, dass die Ausscheidung der Phosphate 
durch die Nieren von jener der andern Salze verschieden ist. Darin liegt 
nichts uberraschendes, weil schon andere Autoren gelegentlich anderer 
Untersuchungen ganz dasselbe konstatiert haben. So machte Loewi die 
Beobachtung dass nach Verabreichung diuretischer Mittel der Harnstoff 
und das Kochsalz mit der gesteigerten Wasserausscheidung gleichen Schritt 
halten, dagegen die Menge der Phosphate sich nicht verändert. RÖSKF 
kam bei seinen Untersuchungen am Menschen zu demselben Resultate. 
Rosr aber meint die Nitrogenschwankung geschieht parallel mit der Was- 
serausscheidung, während die Phosphate sich entgegengesetzt verhalten. 


Die Erfahrung, dass Nitrogen und Chloride bei der Dyspnoe im 
Urin ın entgegengesetztem Verhältnis ausgeschieden werden, lässt 
auch vom physiol. Gesichtspunkte aus interessante Schlüsse zu. Es 
folgt daraus entweder dass die Phosphate im Blute in anderem 
Zustande kreisen als das Nitrogen und die Chloride, oder dass die 
Nieren beim Ausscheiden sich dieszm Stoffen gegenüber anders ver- 
halten. Die erstere Hypothes> hat mehr Wahrscheinlichkeit für sich 
und auch LOFWI neigt ın sciner Abhandlung dieser Annahme zu. Nach 
seinen Beobachtungen geht die Ausscheidung des Stickstoffes und 
Kochsalzes mit dem Wasser parallel und dies ist nur so zu erklären 
dass diese Salze im Blute als echte Lösungen kreisen ; dagegen 
geschicht die Ausscheidung der Phosphate in umgekehrtem Ver- 
hältnisse, woraus mit grosser Wahrscheinlichkeit folgt, dass letztere 
nicht frei, sondern in gebundenem Zustande zirkulieren. LOEWI suchte 
nun diese seine Hypothese durch Versuche zu beweisen ; er spritzte 
Natriumphosphate in grossen Mengen ins Blut und machte dabei dic 
Erfahrung, dass mit dem Wassergehalt auch die Phosphate im Urin 
zugenommen hatten. Seiner Erklärung zufolge waren die Kolloide des 
Blutes nicht im Stands die massenhaft injizierten Phosphate alle zu 
binden, sondern ein Teil derselb> verbliebe in frei gelöstem Zustande 
im Blut’, passiere daher dic Nieren in derselben Weise wie z. B. das 
Kochsalz. 

In unserem Falle rührt die gesteigerte Phosphatausscheidung 
wahrscheinlich davon her, dass die überschüssige CO, im Blute 
während der Dyspnoe die Verbindungen des Eiweisses mit den Alka- 
lien löst und letztere sich in Alkalikarbonate umwandeln. Bekannt- 
lich wird aber in deren Gegenwart aus NaH;PO,, Na;HPO,, und 
hieraus wiederum NaPO, ; die beiden letzteren sind aber in Wasser 
leichter lösbar, wi: das erste, Nehmen wir nun an, die Phosphate 
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zirkulierten im Blute als eine in Wasser schlecht lösliche Verbindung, 
so ist es begreiflich, warum deren Menge unter Einwirkung der CO, 
im Urin zunimmt. 

Diese Daten (teils Tatsachen, teils Hypothesen), geben cher 
darüber Aufschluss, wie die im Blute befindlichen Phosphat in den 
Harn gelangen, doch deren Herkunft belzuchten sie nicht genügend. 
Entweder werden im dyspnoischen Zustande dir im Blute in normaler 
Menge vorhandenen Phosphate in grösserer Menge ausgeschieden, 
oder sie vermehren sich auch absolut und nur der Überschuss wird 
ausgeschieden. Nach meinen Erfahrungen sinkt der Phosphatgehalt 
des Darmkotes in der Zeitdauer der Dyspnos ungefähr um $o 0/0: 
ohne Zweifel vermag viel CO, enthaltendes Blut diesen aus dem 
Darm resorbierten Phosphatüberschuss nicht zu binden, weshalb der- 
selbe in echter Lösung fortbesteht und gl:ich andern gelösten Salzen 
durch die Nieren ausgeschieden wird. 

Zur Erklärung für die Abnahme der Phosphate ım Darmkot muss 
ich noch bemerken, dass es schon cine altbekannte Tatsache ist, dass 
kohlensäure-hältiges Wasser das Ca,PO, besser löst, als gewöhn- 
liches Wasser, in welches es beinahe ganz unlösbar ist. Aber auch 
im kohlensäuren Serum löst sich das Calciumphosphat besser, als 
im kohlensdurefreien (oder in dem wenig CO, enthaltenden). 


Dies stellte sich durch folgenden Versuch fest: Ich entnahm einem 
Pferde aus der Drosselvene Blut und liess in einem Teil von dem so 
gewonnenen Serum 15 Min. lang CO, strömen. Nun gab ich in je 10 cem. 
von diesem und vom physiologischen Serum 0.30 g. reines Ca,;PO,, 
worauf beide Proben eine halbe Stunde lang stark geschüttelt wurden. Am 
Schlusse des Versuches zeigte es sich, dass das kohlensäurehältige Blutse- 
rum ungefàhr um 31.72 % (1) mehr Ca,PO, aufgelöst hatte als das phy- 
siologische. | | 


Es besteht daher die Möglichkeit, dass die Phosphate des Darm- 
kotes unter Mitwirkung der eingeatmeten, oder im Blute vorhandenen 
CO, gelöst werden und dass der aus dem Kote resorbierte Phosphat- 
uberschuss dann im Urin ausgeschieden wird. 

Man konnte auch daran denken, die Zunahme der Phosphate im 
Harn stamme daher, dass das dyspnoische Blut vermöge seines gestei- 
gerten CO,-Gehaltes die Phosphate der Knochen löse und diese dann 
im Urin erscheinen. 

Bekanntlich gibt es Ja eine ganze Gruppe von Giften, welche eine 
solche Wirkung besitzen. Doch tritt im dyspnoischen Zustand die 
Vermehrung der Phosphate ım Urin so rasch ein, dass man kaum 


(!} Durchschnittswert zweier Versuche. 
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annehmen kann, eine so kurze Zeit genüge zur Lösung der Phosphor- 
saure aus dem Knochensystem. 
Trotzdem halte ich es nicht für ausgeschlossen, dass bei länger 
dauernder Dyspnoe auch dieses eintreten kann. 
a | 


; | 

Dieser, einer Phosphaturie ähnliche Zustand erscheint nicht nur dann, 
wenn das Tier CO, inhaliert, sondern auch dann, wenn die Dyspnoe auch 
auf eine andere Art. z. B. durch Kompression des Brustkorbes hervorge- 
rufen wird. Bei einem Versuche fand ich folgendes : das Tier (Kaninchen) 
entleerte unter normalen Verhältnissen (in drei Tagen) 0.4263 gm Phos- 
phorsäure ; wurde es aber mit einem breiten Gürtel zusammengepresst und 
drei Tage hindurch in diesem dyspnoischen Zustande gehalten, dann betrug 
die entleerte Phosphorsäure 0.5750 grm. Im Zyklus der Dyspnoe setzte 
also das Tier um 14.87 °/, mehr Phosphorsäure ab, als unter normalen 
Verhältnissen. Der Überschuss an Phosphorsäure war diesmal viel geringer, 
wie während der CO,-Inhalation, aber das ist ja auch begreiflich, weil 
Jetzt auch die Dyspnoe geringgradiger war. 


Indessen ist es auch gar nicht nötig bei Phosphaturie, wie sie sich 
ım Verlaufe akuter Dyspnoe einstellt, sogleich an die aus dem Kno- 
chensystem gelöste Phosphorsäure zu denken, denn meine Versuche 
haben gezeigt, dass diese gesteigerte Phosphorsäureausscheidung (aus- 
ser dem Darmkot) auch noch eine viel näherliegende Quelle hat, 
nähmlich das Blut selbst. | 

Ich habe nähmlich die Erfahrung gemacht, wenn man in defibri- 
niertes Blut eine grössere Menge CO, leitet, so vermehrt sich der 
Phophorsäuregehalt des Blutserums bedeutend. 


Versuch. 


Der Drosselvene entnommenes Pferdeblut wurde in frischem Zu- 
stande defibriniert und die Hälfte davon, zwecks Absonderung des Serums, 
zentrifugiert und bei Seite gelegt ; in die andere Hälfte liess ich 
eine Stunde hindurch langsam Kohlendioxyd strömen und isolierte darauf 
das Serum ebenfalls. Dieses war rötlich gefärbt (Haemolysis), während 
das physiologische hellgelb war. In. beiden Proben titrierte ich den 
Phosphorsäure -gehalt. Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle enthalten: 


| Mengen des zii P,O,-Gehalt des Blutserums 


| Versuche verwen- 





| deten Blutserums ә — — ——“—“—“———— 
| g. 6. | ти 











Phvsiologisches Blut- | 12.2150 0.0030 | 0.024 
( ' 
ELM | 12.3600 0.0032 | 0,026 
Kohlensaurehaltiges | 7.5997 0.0065 0.084 
Blutserum | 7.6676 0.0068 | 0.088 
\ | 
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Wir sehen also, dass der Phosphorsäuregehalt des Blutserums 
nach Einleitung der CO, ausserordentlich zugenommen hat (durch- 
schnittlich um 244 °/,.) 


Versuch. 


Derselbe wurde ebenfalls mit Pferdeblut und in ganz ähnlicher Weise 
ausgeführt, wie der vorige. Das Resultat war folgendes: 





Menge des zur 





Bestimmung ver- P,O,-Gehalt 
wendeten Blut- 
serums 
g. g. | o/o 
: i hit i in Teil d 
Physiologisches Blut- 21.3772 2 7 een Ы 
ə 22.8239 0.0055 0.0236 

Kohlensäures Blut- 21.9139 0.0150 0.0675 


serum 17.2453 | 0.0110 0.0636 


Auch in diesem Falle vermehrte sich der Phosphorsäuregehalt des 
Serums nach Behandlung mit CO, in beträchtlichem Masse und zwar 
durchschnittlich um 177.96 °/y. 


Diese Versuche zeugen deutlich genug, wenn CO, in übergrosser 
Menge längere Zeit auf das Blut einwirkt, so löst sich die Phos- 
phorsäure aus den Blutkörperchen, was dann zur Folge hat, dass der 
Phosphorsäuregehalt im Blutserum ganz bedeutend steigt. Es ist also 
gewiss, dass die im Verlauf akuter Dyspnoen auftretende Phosphaturie 
wenigstens teilweise aus der Lösung der phosphorsäurehältigen Be- 
standteile der Blutkörperchen zu erklären ist (und nicht aus der Re- 
sorption der Darmkotphosphate allein). 


B/ Die Einwirkung der Kohlensäure auf die Verteilung 
der roten Blutkörperchen im Organismus. 


Die Veränderungen, welche unter der Einwirkung der im Blute 
sich stauenden CO, im Blutkreislauf entstehen, sind auch schon durch 
experimentelle Untersuchungen älterer Forscher genügend beleuchtet 
worden. So wissen wir namentlich aus FRIEDLÄNDERS und HERTERS 
Arbeiten (Zeitschr. f. physiol. Chemie II, p. 99), dass wenn ein Kanin- 
chen CO, einatmet, die Anzahl der Pulsschläge sofort sinkt ; wie dies 
auch an den folgenden Blutdruckkurven (eigene Aufnahme) wohl 
bemerkbar ist. Die genannten Autoren liessen 60-80 °/, CO, mit 
20 9/9 Oxygen gemischt einatmen. Anfangs steigt der Blutdruck, 
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doch bald darauf sinkt er fast bis zur Abscisse, die Systolen werden 
schwächer und schwächer, schliesslich bleibt das Herz stillstehen. 
Das Kohlendioxyd greift direkt das Herz an, weshalb auch die bei 
Asphyxien in Erscheinung tretenden Zirkulationsstörungen durch Zu- 
führung frischer Luft, sowie durch Herzmassage beseitigt werden 
können. Neuere Untersuchungen (HILL und FLACK: The Journal of 
Physiology XXXVII, p. 103. 1908) haben auch das zu Tage ge- 
fördert, dass die anfängliche Steigerung des Blutdruckes (welche 
besonders bei Inhalationen von 10-15 9/5 CO, enthaltender Luft 
deutlich zu beobachten ist) vom Reizzustand des Vagus und der vaso- 
motorischen Zentren herrührt ; das konsequente Fallen des Blut- 
druckes aber von der Lähmung des Herzmuskels selbst. 

Indessen ist der Aufmerksamkeit der Forscher, welche die Ein- 
wirkung der CO, auf das Blut und den Blutkreislauf studierten, eine 
interressante Erscheinung entgangen, welche ich bei meinen Ver- 
suchen zufälligerweise beobachtet habe ; dieselbe besteht darin, dass 
die roten Blutkörperchen sich während. der Dyspnoe in den Adern 
des Körpers nicht gleichmässig verteilen, sondern dass ihre Zahl 
in den kleineren Gefässen der Peripherie und den Kapillaren schon 
bei akuter Dyspnoe von kurzer Dauer sofort abnimmt. 


Hierüber habe ich an Kaninchen, Hähnen und Hunden Versuche ge- 
macht. Das Blut wurde in der Regel dem Ohre (bei Hähnen dem Kamm) 
entnommen und zwar in verschiedenen Zeiträumen vom Beginn der CO,- 
Inhalation angefangen (S. die untere Tabellen), für gewöhnlich dann, 
wenn die Tiere deutliche Anzeichen von Betäubung verrieten. Die roten 
Blutkörperchen wurden stets mit dem Thoma -Zeiss’schen Apparate gezählt. 
Das Ergebnis ist in den folgenden Tabellen enthalten: 


I. Versuch. 


Ein 2100 g. schweres Kaninchen. Die roten Blutkörperchen wurden 
immer im Blute des Ohres gezählt. 














Zeitdauer der Anzahl der roten Blutkörperchen in ı cmm Blut 
Datum RIESE a i 
CO,-Inhalation |” : 
| vorder COs imation | nach er CO ation vor der C0,-Inha Inhalation nach der CO, -Inhalation 
8 IX 3/4 Stunde . 200.000 4.600.000 
9. IX 1/2 » 4.300.000 3.800.000 
10. IX 1/2 » 4.800.000 | 4.000.000 
11, 1Х 1/2 » 5.200.000 3.300.000 


Nach Beendigung der Kohlensäure inhalation betrug die Anzahl 
der Erythrozyten nach Ablauf von ı ! ,„ Stunde 4,700,000. 
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i dem lI. Versuche 


nach der CO; -Inhalation 
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100,000 
00.000 
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Anzahl der roten Blutkörperchen in 1 cmm Blut 
vor der CO:-Inhalation 


Il. Versuch. 
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1/4 
1/4 


Zeitdauer der 
1/4 


CO,-Inhalation 
1 1/4 Stunde 


| 


| ә | 


| 


Ein 1964 g schweres Kaninchen. Die Blutkörperchen wurden in dem 


dem Ohre entnommenen Blute gezählt. 
Das Schwanken der Zahl der Erythrozyten b 


zeigt uns folgende graphische Tabelle an : 


Datum 
12. IX 
13. IX 
14. IX 
15. IX 
16. IX 


, 


| 
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III. Versuch. 


Ein 1265 g. schwerer Hahn. Die Blutkörperchen wurden im Blute des 
Kammes gezählt. 





Zeitdauer der Anzahl der roten Blutkörperchen in ı cmm Blut 
Datum 

CO,-Inhalation 

| vor der CO; -Inhalation nach der CO+-Inhalation 

19. 1X ro Min. 2.800.000 1.700.000 
20. IX » » 2.600.000 2.100.000 
zı. IX 15 ә 2.900.000 1.900.000 
25. IX 15 ә” 3.110.000 2.760.000 
26. IX 10 ә 2.680.000 1.890.000 


Die Anzahl der roten Blutkôrperchen sinkt nicht nur beim In- 
halieren von Kohlensäure, sondern auch dann, wenn wir in der schon 
angegebenen Weise am Tiere künstlichen Pneumothorax erzeugen 
und so akute Dyspnoe hervorrufen. Als Beweis hiefür mögen fol- 
gende Versuchsprotokolle dienen : 


- 


- 


|. Versuch. 


Ein 1837 g. schweres Kaninchen. Anzahl der roten Blutkörperchen (im 
Blute des Ohres) vor dem Versuch : 5,232,000 ; nach Erzeugung des rechts- 
seitigen Pneumothorax : 4,860,000. 


Il. Versuch. 


Ein 1325 g. schweres Kaninchen. Anzahl der roten Blutkörperchen bei 
derselben Versuchsmethode im physiol. Zustande : 6,440,000 ; nach Er- 
zeugung des Pneumothorax rechts : 5,460,000. 


= 111. Versuch. 


Ein 1970 gm. schweres Kaninchen. Anzahl der roten Blutkörperchen im 
physiol. Zustande : 5,800,000 ; nach Erzeugung des Pneumothorax rechts: 
4,200,000. 


Mit der Zahl der roten Blutkörperchen muss natürlich auch die 
Menge des Haemoglobins (in den peripheren Organen) abnehmen. 

Dies verhält sich bei akuten Dyspnoen in der Tat so, wie ich mich 
davon auch am Blute überzeugte, welches ich dem Ohre CO,-inha- 
lierender Kaninchen entnahm. 


Bei diesen Versuchen dauerte die CO,-Inhalation 15—25 Minuten. Das 
Haemoglobin wurde spektrophotometrisch bestimmt, in der Region zwischen 
DəşE und D,,E. Bei fünf verschiedenen Versuchen sank die Menge des 
Haemoglobins im Verlauf der Co,-Dyspnoe im Ohre des Kaninchens um 
13.32, 28.10, 46.36, 18.90, und 24.69 9/9. 
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Um darüber ins Klare zu kommen, ob die numerische Abnahme 
der roten Blutkörperchen bei akuten Dyspnoen auch an anderen peri- 
pheren Stellen des Organismus erfolgt, ob ferner diese Abnahme in 
den peripheren Arterien und Venen gleichmässig erscheint, habe ich 
an drei Kaninchen Versuche angestellt. An der Innenseite beider 
Schenkel suchte ich die Art. und Vena femoralis auf ; dann entnahm 
ich der rechten Art. und Vene Blut und zählte die roten Blutkör- 
perchen ; hierauf liess ich dass Tier (durch einen entsprechenden 
Trichter) CO, inhalieren und als die Dyspnoe genügend ausgeprägt 
war, entnahm ich der linken Art. und Vene Blut zum zählen. Diese 
Einrichtung des Versuches war deshalb nötig, weil man mit Recht 
daran hätte denken können, dass der nach der Blutentnahme in den 
linksseitigen Gefässen entstandene Thrombus, die Zuverlässigkeit des 
Ergebnisses der Zählung beeinträchtigen würde. 

Das Resultat der diesbezüglichen Versuche : 











a = 
= 2 = Anzahl der roten Blutkörperchen 
2 2 gs q TT E II = role EEE, 
2 2 o GA . 
5 Z 3723 vor der CO,-Inhalation nach der CO,-Inhalation 
o | BOE | 
Q r ee ын — — "m — —— — 
о > im Biute der im Blute der im Blute der | im Biute der 
5 5 Arteria femoralis | Vena femoralis |; Arteria femoralis | Vena femoralis 
1920 8 6.544.000 7.080.000 6.080.000 6.820.000 
1890 12 5.928.000 5.936.000 5.368.000 5.116.000 
1820 60 5.696.000 5.064.000 5.448.000 4.480.000 


` 


Aus diesen Versuchen geht also hervor, dass im Verlauf akuter 
Dyspnoen die Anzahl der roten Blutkörperchen auch in den grösseren 
peripheren Adern (in den Arterien, wie in den Venen) abnimmt und 
dass dies sehr schnell, nach einigen Minuten vom Beginn der CO,- 
Inhalation angefangen, erfolgt. Bei diesen und andern Versuchen 
konnte ich keine auffallende und ständige Veränderung in der Zahl 
der weissen Blutkörperchen wahrnehmen ; deshalb will ich auch davon 
absehen, die Zahlangaben hier mitzuteilen, obgleich auch die weissen 
Blutkörperchen bei jeder Gelegenheit gezählt wurden. 

Diese Konstanz der weissen Blutzellen bei der akuten Dyspnoe 
hängt wahrscheinlich mit dem Umstande zusammen, dass die Leuko- 
zyten in der Schichte der Blutsäule zirkulieren, die der Blutgefässwand 
am nächsten liegt und wo bekanntlich die Viskosität des Blutes mini- 


mal ist. 
x 


* x 
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Wie einfach auch die Abnahme der roten Blutkörperchen im 
Verlauf der akuten Dyspnoe erscheinen mag, so stösst deren Ær- 
klarung doch auf viele Schwierigkeiten. 

Man könnte zunächst daran denken, dass die roten Blutkòr- 
perchen zu Beginn der Dyspnoc in grosser Anzahl zu Grunde gingen 
und die numerische Abnahme daher stamme. Doch hält diese Hypo- 
these der Kritik nicht stand, denn wenn die roten Blutkörperchen 
während der Dyspnoe in solchen Massen abstürben, so müsste man 
unter dem Mikroskope deren Überreste auch im lebenden Blutz finden, 
doch habe ich dort niemals welche gefunden. Übrigens wäre es auch 
schwerlich denkbar, dass die roten Blutkörperchen so massenhaft zu 
Grunde gingen, denn sobald wir die CO,-Inhalationen unterbrechen, 
verschwindet auch die Dyspnoe fast momentan, in wenigen Secunden, 
nach einigen Atemzügen in freier Luft : dies wäre anders nicht ver- 
ständlich, ausser wenn man annehme, die roten Blutkörperchen hätten 
sich innerhalb weniger Secunden in so grosser Anzahl regeniert, was 
aber nicht wahrscheinlich ist. Wenn wir trotzdem die Zulässigkeit 
dieser Hypothese anerkennen würden, so müssten wir natürlich auch 
vorraussetzen, dass die Anzahl der roten Blutkörperchen nicht nur in 
den peripheren, sondern in allen Teilen des Organismus sich so 
stark verminderte ; das ist aber nicht der Fall, denn wie ich mich 
durch besondere Versuche davon überzeugte, nimmt die Zahi der 
roten Blutkörperchen im Inneren der Körpers, d. h. näher gum 
Herzen, hauptsächlich in den Adern der Lungen und in der Hohlvene, 
während der Dyspnoe nicht ab, sondern im: Gegenteil zu. 

Die in den Lungen auftretende Polyzythaemie scheint teleologisch 
insofern eine ganz zweckmässige Einrichtung zu sein, als das Tier bei 
dem erstmaligen Atemzug, den es nach Herausnahme aus der mit Koh- 
lensäure vermengten Luft vollführt, den Sauerstoff mit viel zahl- 
reicheren roten Blutzellen aufnehmen kann, als wenn sonst ein grosser 
Teil derselben nicht in den Lungen, sondern in den peripherischen 
Blutgefässen deponiert wäre. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass das 
rasche Verschwinden der Dyspnoe nach der Herausnahme mindestens 
zum Teil mit dieser intrapulmonialen Polytzythaemie im Zusammen- 
hang steht. 


Versuch. 


Bei zwei Kaninchen wurden die roten Blutkörperchen zuerst im 
physiologischen Zustande im Blute des Ohres gezählt ; im einen Falle 
waren es 5,648,000, im andern 5,828,000; dann inhalierten die Tiere 
CO, (durch einen Trichter) und als sie betäubt waren, wurde die Lapara- 
tomie gemacht und die roten Blutkörperchen in der hinteren Hohlvene 
gezählt ; die Zählung ergab zuerst 6,776,000, dann 6,752,000. Durch einen 
Kontrollversuch überzeugte ich mich dann auch davon, dass die Lapara- 
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tomie für sich allein (ohne CO,-Inhalation) keine solche Veränderung in 
der peripheren und zentralen Verteilung der roten Blutkörper verursacht ; 
der Grund dieser Erscheinung liegt also ohne Zweifel in der Dyspnoe. 

Um zu entscheiden, ob bei der akuten Dyspnoe der Gehalt an roten 
Blutkörperchen in den Lungenadern steigt, habe ich folgenden Versuch 
gemacht : Ich schnitt den Kaninchen auf der rechten Seite aus der 6,7 
und 8. Rippe ein ı-ı ı/2 cm. langes Stückchen heraus und öffnete die 
Höhle der Pleura worauf ich die Lunge am Rande leicht verletzte und im 
hervorsickernden Blute die Anzahl der roten Blutkörper bestimmte. So- 
Ыа14 4125 geschehen, liess ich die Tiere durch einen entsprechenden 
Trichter sofort Kohlensäure einatmen. Die Inhalation dauerte bloss einige 
Minuten, aber sie reichte hin um eine genügend starke Dyspnoe zu er- 
zeugen. Sobald deren Anzeichen deutlich genug waren, schnitt ich aus der 
Lunge abermals cine kleines Stückchen heraus ; das hervorquellende Blut 
wurde im Melangeur aufgesogen und die roten Blutkörperchen gezählt. Die 
Vermehrung derselben ist in der unteren Tabelle angedeutet ; (die Zahl:n- 
werte der weissen Blutkörperchen sind absichtlich ausgeblieben, weil ich 
auch hier keine Abweichung von der Norm fand). 
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In allen drei Fallen konnte ich die Erfahrung machen, dass die Herz- 
tätigkeit im Anfangsstadium der Dyspnoe eine auffallende Veränderung 
erleidet, indem die Diastolen sehr lange andauern und das Herz sich um 
das Doppelte seines ursprünglichen Volumens ausdehnt, die Systolen hin- 
gegen werden kürzer und schwächer. 


Die oben bezeichnete experimentell: Erfahrung, dass nähmlich 
die Anzahl der roten Blutkörperchen während der Dyspnoe in dem 
kleineren peripheren Gefässen sinkt, in den grossen zentralen Venen 
aber gleichzeitig steigt, bildet auch einen vom physiologischen Stand- 
punkte aus interessante Tatsache, die in der bisherigen Literatur noch 
nicht erwähnt ist. Wenigstens habe ich bei sorgfältiger Durchsicht 
derselben keine analoge Beobachtung aufgezeichnet gefunden, ja 
COHNSTEIN, ZUNTZ u. a. behaupten, die Zusammensetzung des Blutes 
in den grossen Gefässen sei einz konstante und nur in den kleineren 
Adern und Kapillaren könne sich der Blutkörpergehalt des sonst 
normalen Blutes in namhafter Weise verändern (1). 





(r) EHRLicCH und Lazarus : Die Anämie. Leipzig, 1909 I. Abt. ı. Teil, p. 3. 
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Dic Ergebnisse meiner Versuche weisen im Gegenteil darauf hin, 
dass die Zahl der roten Blutkörper selbst bei normaler Blutmenge 
sich verändern und in den kleinen und grossen Gefässen verschieden 


sein kann. 
x 


* x 


Gegen das Absterben der roten Blutkörperchen spricht auch noch 
der Umstand, dass ein rasches Zerfallen derselben den pathologischen 
Erfahrungen gemäss für gewöhnlich von Gelbsucht begleitet ist, was 
ich jedoch bei meinen Versuchstieren niemals beobachtete. 

Auch daran könnte man denken, dass die Dyspnoe Hydraemiz zur 
Folge habe und deswegen (also relative) falle auch die Zahl der 
Erythrozyten. Doch auch mit dieser Hypothese steht das Ergebnis 
des erwähnten Versuches im Widerspruch ; darnach enthalten ‘die 
Adern der Brust- und Bauchhöhle mehr Blutkörperchen, als die 
peripheren Gefässe, wo doch bei Hydrazmie die Anzahl der Ervthro- 
zyten in der Raumeinheit gleichmässig abnehmen müsste. 

Ich glaube, wir sind der Wahrheit am nächsten, wenn wir die 
ungleiche Verteilung der roten Blutkörperchen daraus erklären, dass 
die Veränderungen des Blutdruckes im Allgemeinen die Ursache 
dieser Erscheinung seien ; nämlich dass bei dem Fallen des Blut- 
druckes auch die Zahl der Erythrozyten in den peripheren Getässen 
sich vermindert, bei dem Steigen desselben aber an der Peripherie 
auch die Zahl der roten Blutkörperchen wächst. 


«Es ist eine alte Erfahrung, dass bei den auf hohen Bergen, also in 
verdünnter Atmosphäre lebenden Menschen und Tieren die Zahl der Ery- 
throzyten eine grössere ist ; doch sehe ich aus der diesbezüglichen Litera - 
tur, dass die Forscher diese interessante Beobachtung auf vielerlei Weise 
(Eindickung des Blutes durch Verdunstung, verminderte Sauerstoffauf- 
nahme, gesteigerte Neubildung der Erythrozyten u, s. w.) erklären woll- 
ten, aber daran dachten sie nicht, dass die Schwankungen des Blutdruckes, 
aus was immer für Ursache entstanden, in jeden Falle eine ungleiche 
numerische Verteilung der roten Blutkörperchen im Organismus nach sich 
ziehen, das heisst, wenn der Blutdruck zunimmt, wie auf hohen Gebirgen, 
die Zahl derjenigen in den peripheren Gefässen wächst, im Innern des 
Körpers dagegen abnimmt ; und wenn der Blutdruck sinkt, wie bei der 
Kohlensäurevergiftigung, dann verhält sich die Sache umgekehrt. (1) 


(1) Wie ich sehe, haben die Erforscher der auf hohen Bergen sich 
vollziehenden Blutveränderungen keine vergleichende Untersuchungen in 
yener Richtung angestellt, ob sich die roten Blutkörperchen auch absolut, 
oder nur relativ, d. h. nur in den peripheren Gefässen vermehren, welch 
letzteres ich meinerseits für wahrscheinlich halte. Höchstwahrscheinlich. 
verhält sich die Sache hier ebenso, wie bei der Kohlensäuredyspnoe, nur 
im entgegengesetzten Sinne, 
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herabsetzt und demgemäss auch di> Zahl der roten Blutkörperchen 
in den peripheren Gefässen abnimmt. Domnach hat obiger Satz nicht 
nur auf die akute Dysphnoe Bezug, sondern auf alle jene physiolo- 
gischen und pathologischen Zustände, welche die Veränderung des 
Blutdruckes zur Folge haben. Daraus folgt, dass das Resultat der 
klinischen Blutkörperzählung nur dann verlässlich und von positivem 
Werte ist, wenn man bei dem Zählen auch die Flöhe des (Blut- 
druckes in Betracht nimmt, resp. wenn man die einzelnen Blutkör- 


Mri a 
AN 
5 426. 





Figur 2. — Kaninchen. Blutdruckkurve (Carotis). 


al Normale Höhe des Blutdruckes (Zahl der roten Blutkörperchen im Ohre 
4.748.000). 

bl Elektrische Reizung des zentralen Stumpis des durchschnittenen Vagus, (Blutdruck- 
senkung). 


cl und c?/ Blutkörperchenzählung. Bei c! war die Zahl der Erythrozyten im Ohre 
4.196.000, bei c°/ 4.064.000 (Abnahme im Mittel : 618.000), 


perzählungen bei möglichst gleichem Stande des Blutdruckes vollzieht. 
Im entgegengesetzten Falle sind Irrtümer unvermeidlich. 


* 
x * 


Bei der schweren Dyspnoe und bei der Asphyxie, sowie bei den 
künstlich hervorgerufenen Kohlensäurevergiftungen, sieht man, dass 
die grossen Venen in der Bauchhöhle infolge einer Lähmung des In- 
nervationsgebietes des Splanchnicus, im höchsten Grade erweitert und 
mit Blut gefüllt sind. Diese erweiterten Gefässe enthalten jedoch 
nicht nur die flüssigen Bestandteile des Blutes, sondern es finden sich 
dort auch die zelligen Elemente desselben ın grösster Menge aufge- 
häuft, sodass man auf Kohlensäurevergiftung und Asphyxie im Allge- 
meinen denselben Vergleich anwenden kann, welchen man zur Charak- 


| 
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terisierung mancher anderen Vergiftungen (Arsen und Eisen) ge- 
brauchte, dass nähmlich bei diesen Vergiftungen das grösste, fast die 
ganze Blutmenge des Organismus in den grossen Gefässen der Bauch- 
höhle aufgespeichert wird, und die Todesursache darin liegt. dass 
das Tier sozusagen in sich selbst verblutet. 

Doch ist auch der Tod im Allgemeinen in letzter Analyse nichts 
anderes, als Kohlensäurevergiftung ; also verbluten auch bei Eintrivt 
des physiologischen Todes die Tiere in sich selbst. Auch beim 
physiologischen Tode häuft sich fast die ganze Menge der Erythrozy- 
ten in den grossen Bauchvenen auf, und deswegen kann man jenes 
Symptom, welches in den Lehrbüchern für Arsen-und Eisenvergiftung 
als spezifisch angeführt wird, im Grunde genommen als solches 
durchaus nicht betrachten, sondern es ist das gemeinsame Merkmal 
auch jeder länger andauernden Agonie. 

Jener Umstand dass bei akuter Dyspnoe und überhaupt ım Falle 
eines sehr niederen Standes des Blutdrucks, einer Herzschwäche etc 
die grösste Menge der roten Blutkörperchen sich in den grossen 
Bauchvenen ansammelt, hat zweifellos schwere Folgen nicht nur für 
die Ventillation des Blutes, sondern auch für den ungestörten Gang 
des Blutkreislaufs. Ein grosser Teil der Blutkörper stockt in Jen 
Bauchvenen, sie sind mit Kohlensäure ohnehin schon in abnormen 
Masse gesättigt und dieses Stagnieren erhöht noch mehr die Überla- 
dung derselben mit Kohlensäure. Weiters haben die erwähnten Ver- 
suche von HAMBURGER und LIMBECK bewiesen, dass sich das Volu- 
men der Erythrozyten unter dem Einfluss «ler Kohlensäure vergrös- 
sert, da sie aus dem Blutserum Wasser aufnehmen. Teils die Volum- 
vergrösserung, teils der von mir ermittelte Zuwachs der Blutkörper- 
zahl bewirken, dass sich die Viscosität des Blutes, die innere Reibung 
desselben infolge der Wirkung der Kohlensäure bedeutend steigert. 
Die Untersuchungen von EWALD, KORANYI, BENCE u. a. an defibri- 
niertem und mit Kohlensäure behandeltem Blute, weiters an dyspnoi- 
schen Kranken haben die Steigerung dieser Blutviskosität zweifellos 
bewiesen. Die innere Reibung der in den Gefässen zirkulierenden 
Blutzylinder ist aber in geradem Verhältnis mit der Zahl der roten 
Blutkörper. Wenn also in den Venen die Zahl der Erythrozyten und 
damit auch die Viskosität des Blutes stark wächst, wird dieser Um- 
stand seinerseits das Zirkulationshindernis noch mehr vergrössern, 
welches bei der Dyspnoe infolge der geschwächten FHlerztätigkeit 
ohnehin schon vorhanden ist. 

Man kann in Anbetracht der Gesagten behaupten, dass sich bei 
akuter Dyspnoe in den grossen Bauchvenen eine Polythaemie ent- 
wickelt, welche zur Steigerung der Viskosität des Blutes und zur 
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Vergrösserung der Blutkreislauffindernisse führt. Jeder akute Herz- 
schwächeanfall. welchen Grund er auch immer haben mag, ist mit 
dlniichen Störungen verbunden. 


Wie es scheint, ist in dieser Beziehung zwischen «akuter und chro- 
nischer Dyspnoe ein wesentlicher Unterschied vorhanden. In drei Ver- 
suchen, welche ich derart anstellte, dass ich Kaninchen lurch Kohlen- 
s4ureeinatmung 3-4 Tage lang in steter Dyspnoe ‘erhielt, fand ich, dass in 
den peripheren Blutgefässen die Zahl der Erythrozyten nicht "abnimmt, 
sondern im Gegenteil wächst. Die Zusammenfassung dieser Versuche ‘zeigt 


die folgende Tabelle: 








Dauer 
der CO, Einatmung | Bez sli 


der CO,-Einatmung 





+ Tage 5.232.000 6.825.000 
+ Tage 5.604.000 6.564.000 (1) 
4 Tage 6.564.000 7.235.000 


Ich bemerkte an diesen Tieren auch jene Tatsache, ‘dass die Zahl der 
Leukozyten unter die Norm sank, und zwar bei ‘dem ersten Tiere von 
12.400 auf 9500, bei dem zweiten von {12.000 auf 5600 und bei dem dritten 
von 14.400 auf 10.200. Also entwickelt sich bei }der chronischen Dyspnoe 
(in Hinsicht der Verteilung der weissen Blutkörper), ein derartiger Zustand 
wie man ihn bei Tieren, welche auf hohe Bergen wohnen, wahrnimmt. Da 
ich in meiner Arbeit in erster Reihe kie ‘Pathologie der akuten Dyspnoe 
berücksichtigte, setzte ich meine diesbezüglichen Versuche weiter nicht 
fort, und so kann ich auch keine [Antwort {auf die Frage geben, worin 
der Grund dieses interessanten Unterschiedes zwischen akuter und chroni- 
scher 'Dyspnoe zu suchen sei ? 

Auch KORANYI und BENCE fanden bei Menschen mit ı chronischer 
Dyspnoe das Anwachsen der Zahl der roten !Blutkörperchen, ‚ {in den peri- 
pherischen Gefässen). 

Man könnte sich vorstellen, dass in solchen chronischen IFällen, wie 
nach BLOCH is. Deutsche Zeitschr. f. Chir., Bd.'g7). bei längerer Aether- 
narkose. das Knochenmark junge, präformierte rote Blutkörperchen dem 
Kreislaufe abgiebt, und dass diese den Zuwachs verursachen. Dieser An- 
nahme scheint aber der Umstand wiederzusprechen, (s. die obige Tabelle. 
dass ich nach Beendigung der Kohlensäureinhalation die Zahl ‘der roten 
Blutkörperchen eben so gross fand, wie vor dem Beginn der Inhalation. 


О) Nach der Einstellung der CO,-Inhalation war die Zahl der roten 
Blutkörperchen wieder 5.660.000. ! 
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Influenza di alcune sostanze diuretiche 
sulla eliminazione dei cloruri nei cani 


RICERCHE SPERIMENTALI 
DEL 


Dorror ANDREA SACCONE 


Assistente. 


L'importanza del cloruro di sodio nel nostro organismo già nota. 
fin dagli antichi tempi, è andata man mano aumentando ai giorni 
nostri, specie dopo le ultime ricerche sulla fisio-patalogia del ri- 
cambio. 

Già si era cercato dalla eliminazione del cloro dedurre nelle di- 
verse malattie dati diagnostici e prognostici. 

Nel 1880 il MEHU (!) scriveva: « Che la forte diminuzione di 
« cloruri eliminati con l'urina e specialmente la acloruria (o la quan- 
« tità inferiore ad un grammo) è sempre indizio grave e ordinaria- 
« mente indice di morte prossima. » 

E' noto, che, tranne in casi di diarrea, le feci contengono pochis- 
simi cloruri, quindi basta per la determinazione del cloro, determinare 
quello che si elimina per l'urina. 

Cessata l’introduzione del cloruro di sodio, si arresta la sua climi- 
nazione, quantunque il sangue sempre ne contenga. Nelle diarree e 
nelle malattie infiammatorie (pulmonite, pleurite) cessa l’elimina- 
zione di cloruro, quantunque se ne somministri e sia assorbito. Se- 
condo SALKOWSKI si tratta di vera ritenzione di cloruro. Durante 
l'inanizione, quando il plasma ed' i tessuti sono molto impoveriti di 


(1) MéHu: Urine normale et pathologique. 
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cloruro sodico, l’ingestione di questo sale non determina un aumento 
proporzionale nell'urina. 

Sì è cercato studiare sperimentalmente i rapporti tra alcune forme 
morbose, e l'introduzione o la sottrazione di cloruro di sodio. 

Il BAYER (1) ha osservato che il cloruro di sodio negli arterio- 
sclerotici e in alcune forme di miocardite produce un aumento della 
pressione arteriosa. Il LOWENSTEIN (?) studianto) i rapporti tra la sot- 
trazione di cloruro di sodio e la pressione arteriosa nelle malattie re- 
nali, ha osservato che in alcune malattie la dieta ipoclorurata è ac- 
compagnata da un abbassamento della pressione arteriosa. In alcuni 
casi, al contrario, di nefrite acuta e subacuta ha visto che la somminis- 
trazione di cloruri (anche 50 grammi in pochi giorni) non ha dato 
luogo ad aumento di pressione la quale è invece lentamente discesa. 
CHAUFFARD (5), AMBARD e BEAUJARD (4) ed altri anche avevano 
notato un parallelismo fra il contenuto di cloro del corpo e l'aumento 
della pressione, e il LOWENSTEIN nelle sue esperienze non ha consta- 
tato tale parallelismo, ma crede che ciò possa esser dipeso dal non 
aver egli prolungate sufficientemente le ricerche. 


Una grande importanza è stata data ai cloruri per spiegare il 
meccanismo di produzione degli edemi. 

Come si sa, la eliminazione renale e l’alimentazione sono 1 due 
fattori che tendono a mantenere lo equilibrio osmotico nel nostro orga- 
nismo. Se per una ragione qualsiasi il rene è insufficiente, si facilita 
l'accumulo di alcune sostanze nel sangue, fra le quali il cloruro di sodio, 
quindi la concentrazione molecolare del plasma aumenta ed essendo il rene 
impotente a ristabilire l’equilibrio, le glandole della pelle, le glandule salı- 
vari, e il tubo digestivo, tenderanno a coadiuvare il rene nella elimi- 
nazione dell’eccesso di sale. Ma se queste nuove vie non assicurano una 
eliminazione sufficiente a tale eccesso, gli spazi intercellulari resteranno 
aperti alla diffusione clorurata ed il sale vi si accumulerà. Allora 1 
liquidi interstiziali cosî arricchiti tenderanno alla loro volta a riprendere 
la concentrazione molecolare normale, e non potendo eliminare l'eccesso 
delle sontanze minerali, l'organismo richiederà l’acqua ; il che, se da una 
parte ristabilirà l'equilibrio osmotico, dall’altra farà comparire l'edema (5). 
Infatti si può provocare negli animali l'edema del pulmone con una 
iniezione intravenosa di una soluzione di cloruro di sodio ipertonica. 
VIDAI. e ACHARD (6) hanno osservato che in certe forme di nefriti e a 
certi periodi della loro evoluzione, quando predominano le lesioni epite - 
liali, il rent può esser preso da insufficienza parziale, sopra tutto nella 


(1) Baver : Archif. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 57, S. 163 (1907). 

(2) C Löwensteis : Archif. für experimentelle Pathol. und Pharmac., S. 137 (1907). 

(3) CÒhÒauFFarp : Soc. med. des Hôp. 26 juin 1903. 

(4) Amparp et Beausarn : Causes d’hypertension arterielle Arch. gen. de med, 
1904, P. 520. 

(5) HazrHex : Bulletin gen. de thérapeutique, 1906. p. 735. 

(6) Vina & Acuarn ; Journal de Pharmacie et de Chimie, 1906, p. 205. 
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eliminazione dei cloruri, insufficienza che conduce alla cloruremia, la 
quale corrisponde ad una idratazione rapida dell'organismo, con formazione 
di edemi più o meno estesi. Il PLESSI (') per confermare le ricerche di 
HEINECHE nei conigli avvelenati con uranio, ha fatto delle osservazioni 
con metodi di chimica -fisica sul contenuto in cloruri del siero, delle urine, e 
dei trasudati negli animali uranizzati. In essi ha osservato ritenzione del 
cloruro di sodio del siero, e secondo l'A. la ritenzione avrebbe una notevole 
importanza nella patogenesi degli edemi nelle nefriti sperimentali. 

Anche nei conigli uranizzati, somministrando NaCL per bocca, si ha 
notevole ritenzione di sale e modica ascite. 


* 
* * 


Dopo gli studi di RICHET e TOULOUSE (2) sull’efficacia della 
terapia dell’epilessia col regime ipoclorurato durante la somminis- 
trazione di bromuri (sodio o potassio) molte osservazioni cliniche 
e sperimentali furono fatte sull’argomento, e tutte furono concordi 
nel riconoscere la giustezza delle osservazioni di RICHET e Tou- 
LOUSE. Si puö ricordare il LAUFER (5) il BALINT (4), e fra noi 
il GARBINI (5) e il CAPPELLETTI (ë). Stabilito sperimentalmente il 
fatto che i bromuri accrescono l’eliminazione dei cloruri, e che con 
una dieta ipoclorurata si ha una ritenzione del bromuro nell’organismo, 
si è cercato trovarne la spiegazione e sono state emesse due tcorie, 
la teoria chimica sostenuta dal LINOSSIER (°) e la teoria osmotica sos- 
tenuta dal TOULOUSE e REQUIER (*), sulle quali non credo dovermi 
qui intrattenere. | 

Come che sia, moltissimi altri osservatori hanno confermato i 
fatti suesposti ed ultimamente anche il PADERI (9) ha trovato esatto 
quanto precedentemente era stato dimostrato sull'azione scambievo- 
le che esercitano fra di loro il bromuro ed il cloruro ; poichè il 
bromuro favorisce l'eliminazione dei cloruri, e viceversa, tanto da 
potersi servire dei cloruri per far scomparire in alcuni casi i fenomeni 
di bromismo. 





(1) Pressı : Pathologica, 15 dicembre 1909. Modena, 

(2) Сн. Ricuer & TouLouse : Comptes rendus. Académie des sciences. 20 nov. 1899. 

(3) Laurer : Le chlorure de sodium et l'action des bromures dans l'épilepsie. 
Paris, 1901. 

(4) Barınr : Berl. klin. Woch., 1901, п. 2. 

(5) Garsini : Revue mensuelle de neuro-pathologie et de psichiatrie, febbraio 1001, 

(6) CAPPELLETTI : Revue de psichiatrie, 1902. 

(7) Linossier : Bulletin de la Société médicale des Hôpitaux, 1904. 

(8) TouLouse & Requier : Bull. soc. méd, des Hôpitaux, 17 novembre 1904. 

(7) Paperı ; Influenza del cloruro di sodio sulla eliminazione dei bromuri. 
Pisa 1910. 
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Altre cause atte ad accrescere l’eliminazione dei cloruri sono: 
la somministrazione di carbonati od altri sali di acidi vegetali (ci- 
trati ecc.) ; il vomito e la lavatura dello stomaco, mediante) i quali 
mezzi meccanici si sottrae il cloro sotto forma di HCl libero. 

* 
* x 


Data la grande importanza che hanno ła eliminazione o la riten- 
zione del cloruro di sodio nel nostro organismo, sia nella patogenesi, 
sia nella terapia di varii processi morbosi, il prof. MARFORI mi ha 
incaricato di prendere in accurato esame se le sostanze diuretiche 
più in uso (caffeina, diuretina), modificassero, e come, la elimina- 
zione di cloruro di sodio con le urine negli animali sani. 

La bibliografia al riguardo è controversa, perchè mentre il 
GRÜNWALD (1) somministrando la diuretina ai conigli trovava un forte 
aumento dell'emissione dei cloruri, il DRESER (?) e POTOZKY invece 
hanno trovato che la diuretina la caffeina e l’uroferina promuovono 
specialmente la eliminazione dell’acqua ed abbassano la concentra- 
zione molecolare dell’urina. Con ciò tuttavia aumenta anche discre- 
tamente la diuresi molecolare che è data sopratutto da una maggiore 
eliminazione di sali, fra i quali per altro l'eliminazione dei non. clo- 
ruri vi partecipa solo in piccola parte. Negli uomini sani invece 
secondo i suddetti autori la diuretina, ła caffeina, e l’uroferina di- 
minuiscono l'emissione dell'acqua, del NaCl; dela NaCl %, e del 
ii (3) 

NaCl 
* 
* о ж 


Le mie ricerche eseguite sui cani sono riassunte nelle tabelle 
seguenti. 

Il cane veniva tenuto precedentemente a vitto costante di solo 
pane (quantita variabile a seconda il peso dell’animale) per atcuni 
giorni. 

I cloruri si dosavano nelle urine raccolte, col metodo di PFLii- 
GER € BOHLAND : 

то cmc. di urina si addizionano con egual volume di soluzione 
baritica ; vi si aggiungono due o tre gocce di soluzione idroalcoo- 
lica di fenolftaleina ; si aggiunge goccia a goccia la soluzione diluita 


(1) Gronwatp : Archiv f. exp. path, u. Pharm., 1909, LX, 4-5. 

(2) Dreser : Pfügers Arch. Bd. 102, 1904. 

(3) Котн-8сноу,т2: Path, u. Ther. der Niereninsuffienz. Leipzig, 1904, S. 209. — 
Scumipts Jarbicher, Bd. 276. S, 117. 
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di acido solforico fino a scomparsa del color rosso ; si filtra, si 
alcalinizza il filtrato con soluzione di carbonato di sodio ; si ‘filtra 
di nuovo si prendono Io cmc. del filtrato pari a 5 cmc. di urina ; 
sì aggiungono tre o quattro goccie della soluzione di bicromato di 
potassio e si dosano 1 cloruri col metodo del MOHR, cioè facendovi 
cadere da una buretta graduata tanto di una soluzione titolata di 
nitrato d’argento, finchè compaia il color rosso mattone o rosso aran- 
ciato persistente della reazione finale. Raddoppiando la cifra ottenuta 
si ha la quantità di nitrato di argento necessaria per neutralizzare 
il cloruro di sodio contenuto in 10 cmc. di urina, e con un semplice 
calcolo si riporta al 100 o al 1000. | 


s I. Esperienza. 


Cagna peso Kgr. 16 — si mette ad alimentazione stabile di 600 gram- 
mi di pane al giorno, divisi in due volte. Acqua a volontà, tenendone 
conto ; viene messa nel cassone dopo essere stata tenuta qualche giorno 
in libertà ad alimentazione di pane. 


! 
l 
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1025 |legg. acida| 17.60 





16 — 350 | 250 | 1035 | acida |20.50| 5.125 

17 — 5oo | 380 | 1025 » 17.50| 6.65 

18 — 260 | 300 | 1030 » 18.50| 5.53 

19 — 260 490 | 1030 » 18 8.82 

20 — — — — — — — Si dà alla cagna una 

giornata di libertá 

2I 1 grammo di bromuro | 190 | 260 | 1021 » 14 3.64 {Il bromuro si somministra 
di potassio dopo raccolta l’urina 

22 | ıgrammo dibromuro | 660 | 550 | 1040 |legg-acida|20 11 |Ilbromuro si somministra 
di potassio dopo raccolta l’urina 

23 — 200 | 500 | 1040 » 20 IO 

24 — 650 | 250 | 1037 » 19.50| 4.875 

25 — 300 | 370 | 1038 » 19.50| 7.215 


26 –- 260 | 400 | 1025 » 15.50| 6.20 
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Con questa prima esperienza si conferma quanto era stato giä 
osservato, che cioè la somministrazione del bromuro di potassio, 
aumenta fortemente l’eliminazione dei cloruri. 


11. Esperienza. 


La stessa cagna dell’esperienza precedente del peso di 16 Kgr. man- 
tenuta nell’alimentazione costante di 600 grammi di pane in due volte, 
viene rimessa in cassone il 29 gennaio dopo tre giorni di libertà, durante 
i quali l'alimentazione non è stata in nulla variata. 


ő 2 

7 о 
36 | = o | 2 дәг 
og | 52 2 2 = 
Sostanza uil -29| 9 | os © 

Data © 5| 3825| & | Reazione] = E Osservazioni 
che si somministra | Z -£ 285 © 5 = 
55 | ss 2 2,10 
oğ | SE Ə 
О = 
о | 
Gennaio 
30 Iniezione di 1/2 gr. di 400 350 | 1025 acida 17.50|6.125] L’iniezione si pratica dopo 
benzoato di sodio 





e caffeina in 2 cmc. 


di acqua. 

31 Ripeto l’iniezione di 270 250 | 1040 » 19 | 4.75 | L’iniezione si pratica dopo 
1/2 gr. di benzoato la raccolta delle urine. 
di sodio e caffeina 
in2cme. di acqua. 

Febbraio 

I — 400 | 350 | 1030 [legg.acida! 10,20| 3.75 

2 — 410 | 350 | 1042 » 16.20| 5.67 

3 — 750 | 350 | 1040 » 17 | 5.95 


I 


In questa seconda esperienza la somministrazione per via ipoder- 
mica del sale doppio : benzoato di sodio e caffeina, in proporzioni 
non molto elevate, in quanto che la dose iniettata corrisponde a 25 
centigrammi di caffeina per un animale del peso di 16 Kgr. ha pro- 
dotto una diminuzione spiccata della emissione dei cloruri i quali 
dopo un giorno son tornati al normale. Come è notato nelle osser- 
vazioni l'iniezione veniva praticata dopo la raccolta delle urine, quindi 
gli effetti del farmaco bisogna ricercarli nelle urine del giorno 
seguente. 


L'animale a queste dosi di caffeina non ha presentato nessun- 
sintoma degno di nota ; ha sempre mangiato tutto il cibo. 


la raccolta delle urine. 
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Il 4 febbraio rimetto in cassone la cagna precedente di 16 Kgr. dopo 
24 ore di riposo. Durante le ore di libertà, l'alimentazione di 600 grammi 
di pane non è stata in nulla modificata. 
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3 ss Q. 5 
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© 
Febbraio | | | | 
5 Iniezione di 1/2 gr. di | 540 350 | 1040 |legg.aical.| 17.506.125, L’iniezione si fa dopo aver 
benzoato di sodio raccolte le urine. 
e caffeina in 2 cmc. 
di acqua. | 
| 
6 1/2 gr. di benzoato | 350 | 350 | 1040 | legg. acida | 19.50 :6.825  L’iniezione si fa dopo aver 
di sodio caffeina in | | | raccolte le urine. 
2 cmc. di acqua. | ! 
7 1/2 gr. di benzoato |` 390 450 | 1030 | = 12 |5.40 L’iniezione si fa dopo aver 
di sodio e caffeina | | raccolte le urine. 
in 2cmc. di acqua. | | | 
8 1/2 gr. di benzoato | 650 | 300 1025 |legg.alcal.| 9.90 2.97 | L'iniezione si fa dopo aver 
in 2 cmc. di acqua. | 
1/2 gr. di benzoato | 720 | 350 | 1020 |legg.acida) 9.80|3.43 | L’iniezione si fa dopo aver 
di sodio e caffeina | | raccolte le urine. 
in 2 cmc. di acqua. | 
10 — — 370 | 1020 |legg'alcal.| 0.6013.552 
11 — 790 560 | 1030 | neutra 16 18.96 
12 = 410 470 | 1040 |legg.acida, 1 8 18.46 


| 


In questa esperienza la cagna dopo cessata la somministrazione 


della caffeina riprende immediatamente l'emissione dei cloruri, anzi 


per i primi due giorni ha una emissione di cloruri totali abbastanza 
notevole. Sta bene e mangia, ma mi avveggo che comincia ad essere 


stanca ed allora la metto in libertà, servendomi ‘di un altro animale 
per le esperienze successive. 


IV. Esperienza. 


Cane maschio del peso di 7 Kgr. e 500. Lo metto in cassone il ro 
marzo con un’alimentazione costante di 300 grammi di pane in due volte. 
Prima di metterlo in cassone è stato già per 5 giorni all'alimentazione 
di 300 grammi di pane al giorno. 
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Data 


Marzo 


13 
14 
15 


16 


17 


18 
19 
20 
21 
22 


23 


24 


26 
27 
28 
29 
30 
31 
Aprile 


Sostanza 


che si somministra 


Iniezione 1/2 gr. di 
benzoato di sodio e 
caffeina in 2 cmc. 
acqua. 


Iniezione 1/2 gr. come 
sopra. 


Iniez. id. come sopra. 
Iniez. id. come sopra. 
Iniez. id. come sopra. 
Iniez. id. come sopra 
Iniez. id. come sopra 


Iniezione di 1,50 gr. 
benzoato di sodio e 
caffeina. 


Inlezione di 1 gr. e 50 
di benzoato sodio 
e caffeina in 6 cmc. 
acqua. 


Quantitä di acqua 
bevuta nelle 24 ore 
in cme. 


10 
200 


100 


30 


90 
110 

go 
100 
110 


110 


110 


320 


160 


80 


210 


40 


210 
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in cmc. 


о 

аб 
co 
Sa 

vo 
E 
“e 
u 
ce 

25 

GE 
= 


58 


90 


150 


150 


150 


200 


Peso specifico 


1055 


1052 


1050 


1050 


1050 


1049 


1040 


1035 


1025 


1040 


240 | 1035 


Reazione 


Cloruri per 1000 


acıda 16 

acida 17 

” 20 
» 18.50 

n 17 

şa 17 

” 18 
alcalina | 13.50 
neutra |11.50 
alcalina | 6.50 





legg. acida 10.20 


|legg.acida| 14 


Cloruri totali 





1.16 


1.665 


2.55 


2.70 


2.30 


0.97 


| - 
ı 2.55 





Osservazioni 


Il cane non beve e non 
urina. 


Il cane non urina. 


L’iniezione si fa dopo aver 
raccolte le urine. 


L’iniezione si fa dopo aver 
raccolte le urine. 


(Come sopra). 
id. 
Il cane non urina. 


Il cane non urina. 


L’iniezione si fa dopo aver 
raccolte le urine. 
(Come sopra). 


Il cane non urina. 


L’iniezione si fa dopo aver 
raccolte le urine. 


Il cane non urina. 


Il cane non beve e non 
urina. 


Il cane non urina. 


Il cane non urina. 


3.360! Il cane non beve. 


In questa esperienza la ritenzione dei cloruri è stata molto netta 
fin da principio e si è serbata così durante tutta l’esperienza, sebbene 
in quantità un poco minore di quella che si è avuta all'inizio. Però 


ə 
zə 
as Ә 
Data =a 5 
: : x 
che si somministra = s£ 
52 
53 
Aprile 
5 — 130 
6 Iniezione di 2 gr. di | 200 
diuretina in 16 cmc. 
di acqua. 
7 — 150 
8 — 100 
9 2 gr. di diuretina in 1 — 
20 cmc. di acqua. 
10 — — 
11 — 220 
12 — 3o 
13 — — 
14 3 gr. di diuretina in — 
20 сс. di acqua. 
15 180 
16 — — 
17 — 150 
18 — — 
19 — — 


ELIMINAZIONE DEI CLORURI NEI CANI 


71 


aumentando la dose della caffeina a 75 centigrammi (avendo iniettato 
un grammo e go di sale doppio), la ritenzione dei cloruri ha rag- 
giunto un maximum chie si è serbato per un giorno, e nei giorni suc- 
cessivi la cifra dei cloruri emessi è andata man mano aumentando fino 
a ritornare al normale dopo quattro giorni. 

Il cane non ha risentito alcun effetto diuretico, anche dalla forte 
dose di caffeina, fatto questo che hanno osservato anche altri, fra i 
quali mi piace ricordare il VINCI che con tanta competenza si è occu- 


pato dei diuretici (1). 


V. Esperienza. 


Cane precedente del peso di Kgr. 7.500, con l'alimentazione costante 
di 300 grammi di pane in due volte ; lo rimetto nel cassone dopo avergli 


dato 48 ore di libertà : 


Sostanza 


in cmc. 


дә 
Ы 
s o 
e 

24 
Зә 
I 
ae 
фә 

SE 
Са 
se 
әјә 
SE 
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220 


100 


200 


150 


200 


200 


Peso specifico 





1042 


1041 


1042 


1039 


1041 


1044 


1042 


| | 5 
Le o 
Reazione & x 
5 n 
E | s 
5 Q 
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Osservazioni 


Il cane non urina. 


L’iniezione si fa dopo aver 
raccolte le urine. 


Il cane non urina. 


L’iniezione si fa dopo aver 
raccolte le urine. 


Il cane non beve e non 
urina. 
Il cane non urina 


Il cane non beve e non 
urina. 

L’iniezione si fa dopo aver 
raccolte le urine. 


Il cane non urina. 


II cane non beve e non 
urina. 


Il cane non beve e non 
urina. 


Il cane non beve. 


(1) Vinci: Sul meccanismo di azione dei diuretici. Messina, 1902. 
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In questa che veramente non é una sola esperienza, ma sono tre 
raggruppate in una ho voluto adoperare la diuretina, ed anche in 
questo caso la ritenzione dei cloruri appare netta in tutti i giorni con- 
secutivi alle iniezioni di diuretina, e questa diminuzione si è avuta 
sia nella cifra totale dei cloruri, che nella loro quantità calcolata per 
1000. Anche in questo caso, come per la caffeina non si è avuta diu- 
resi, nonostante la somministrazione di tre grammi di diuretina ad un 
animale di 7 Kgr. e mezzo. 
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VI. Esperienza. 
Cagna del peso di 14 Kgr. La metto ad alimentazione costante di 


600 grammi di pane, in due volte ; la metto in cassone dopo averla tenuta 
alcuni giorni all’alimentazione suindicata : i 
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1049 | legg. acida 
6 = — 5 1050 | 2-47 5 
7 4 gr. di cloruro di | 110 | 180 | 1052 | acida | 18 ` 3.24 H cloruro si dà dopo aver 
sodio. | | | raccolte le urine. 
S 4 gr. di cloruro di | 150 ! 300 | 1038 ” | 20 6 (Come sopra.) 
sodio. | 
9 = 120 Зоо | 1035 n 20 6 

IO — 90 150 | 1051 ” | 19 | 2.85 

II — 3oo 300 | 1030 ” 14.50! 4.35 | 

12 4gr.di NaCl. = 200 | 1040 ” | 18 | 3.60 (Come sopra.) 

13 4 gr. di NaCl e poi 490 300 | 1030 ” | 20 6 :Il cloruro di sodio e la 
2 gr. di benzoato di | caffeina si danno dopo 
sodio e caffeina per | aver raccolte le urine. 
iniezione, | 

i ә | 

14 4 gr. di NaCI insieme | 700 500 1025 | legg. alcal.| 13.50} 6.75 | (Come sopra:. 
al pane; e I’inie- | | 
zione di2gr.diben- | | 
zoato di sodio e | | 
caffeina. | 

15 4 gr. di benzoato di | 300 700 | 1018 | neutra 7 4.90 | (Come sopra). 
sodio e caffeina. | 

16 — 700 | 650 | 1012 |jegg alcal. 2 | 1.30 | Dopo l’iniezione la cagna 

| vien presa da tremito; 

le urine contengono san- 

gue e pigmento biliare 

sicchè vien lasciata a 

| | riposo per 1 giorno. 

| | 
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18 = = 100 | 1047 |jegg. alcal. 6 | 0.60 | Le urine contengono an- 

cora tracce di pigmento 

biliare e di albumina. 
19 = — | 100 | 1034} acida 9 | 0.90 
t 
a = | 280! 250 | 1030] alcalina | 16.50! 4.125, Le urine sono normali. 
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In questa esperienza abbiamo voluto somministrare al cane quattro 
grammi di cloruro di sodio in piü di quello che ogni giorno veniva 
a prendere con lo alimento, per vedere se la caffeina favoriva anche 
la ritenzione di questo eccesso di cloruro di sodio, ed i risultati | 
ottenuti sono evidenti e chiari. Prima abbiamo somministrato solo il | 
cloruro di sodio ed abbiamo visto come se ne comportava l'elimina- 
zione, e poi dopo aver atteso che la .cifra dei cloruri eliminati fosse 
ritornata di nuovo al normale, abbiamo somministrato’ cloruro di 
sodio e sale doppio di caffeina, ed abbiamo avuto una ritenzione, 
non solo dei cloruri che nérmalmente eliminava, ma una ritenzione 
anche di quelli aggiunti. 

Quando poi abbiamo iniettato una dose tossica di caffeina .(4 
grammi di sale doppio, pari a 2 grammi di caffeina) abbiamo avuto 
dei fenomeni gravi come : ematuria, urobilinuria, albuminuria ecc. 
ma in mezzo a questi fenomeni tossici la ritenzione dei cloruri è stata 
più spiccata ancora. 


VII. Esperienza. 


La cagna precedente del peso di 14 Kgr. alla solita alimentazione di 
grammi 600 di pane in due volte, viene rimessa in cassone dopo un giorno 
di libertà. La cagna sta bene, i disturbi avuti sono completamente scom- 
parsi : 
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In questa esperienza ho voluto ripetere quanto avevo fatto nella 
esperienza precedente, senza raggiungere le dosi eccessive di caf- 
feina, ed appare chiaro, che con la stessa quantità di urina eliminata 


Fa 


x 


We un 
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il giorno 22 ed il giorno 23; nelle urine del 23 si è avuta una cifra 
totale di cloruri metà di quella del giorno 22, avendo l’animale subito 
gli effetti della caffeina. 


Dalle precedenti esperienze possiamo venire alle 


CONCLUSIONI 


1° Le sostanze diuretiche studiate, cioè caffeina e diuretina, nei 
cani normali producono diminuzione dei cloruri eliminati con le urine. 

2° Tale diminuzione si manifesta sia che si abbia, sia che non 
si abbia l'effetto diuretico. 

3° Tale diminuzione è assoluta, tenendo conto della quantità 
totale dei cloruri eliminati nelle 24 ore ; ed è relativa, tenendo conto 
della percentuale dei cloruri che si trovano nell’urina eliminata. 

4° Anche se si aggiunge al cibo una forte dose di cloruro di 
sodio, si ha ugualmente, sottoponendo l'animale all'azione dei diure- 
tici, una spiccata diminuzione nella eliminazione dei cloruri. 

5° Dopo cessata la somministrazione della sostanza diuretica, 
l'emissione dei cloruri aumenta gradatamente fino a ritornare al 
normale in un tempo brevissimo, variabile da ı a 3 giorni. 

6° La diminuzione nella emissione dei cloruri è maggiormente 
accentuata quando si adoperano alte dosi, fino a raggiungere il 
massimo nelle dosi tossiche. 


Arch. Int. 5 


Aus DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT JENA. 
Dır. Pror. H. KIONKA. 


Über die Verhältnisse der Resorption hypertonischer 
Natriumsulfat- und Magnesiumsulfatlösungen 
im Dünndarm 


VON 


PAUL WEISE 


Medicinalpraktikant aus Langewiesen (Schw.-Sondersh.) 


Die ersten wissenschaftlichen Erklärungen über die Wirkung der 
salinischen Abführmittel stammen aus dem Anfang des letzverflossenen 
Jahrhunderts. LIEBIG (1) glaubte ihre abführende Wirkung einfach 
nach endosmotischen Gesetzen erklären zu können. Nach seiner 
Theorie, die von POISSENILLE (?) unterstützt wurde, war zum Zu- 
stande kommen der Abführmittel nur nötig, dass die im Darm vor- 
handene Flüssigkeit einen grösseren Salzgehalt besass als das Blut, 
um eine Transsudation aus dem Blute in den Darm herbeizuführen. 
Gegen diese Ansicht trat AUBERT (?) auf, indem er erklärte, dass 
nicht die Concentration, sondern die Quantität für die Abführwirkung 
vom Belang sei, und dass die Erhöhung der peristaltischen Bewe- 
gungen des Darms infolge des reizenden Einflusses auf die Darm- 
wandnerven mehr in den Vordergrund zu stellen sei. 

BUCHHEIM () und sein Schüler WAGNER kamen dann wicder auf 
Grund von Experimenten an Tieren und Menschen zu dem Ergebnis, 
dass die Resultate AUBERT’S unrichtig seien. Sie suchten in dem 
geringen Diffusionsvermögen der abführenden Salze die Ursache für 
deren Wirkung. 


(1) Cit.v. Leususcher : Zur Wirkung der Mittelsalze. Virchow’s Arch. XXVI, 1886, 

(2) PorsseNiLLE : Recherches expérimentales sur les mouvements des liquides dans 
les tubes de petit diametre. Paris, 1828. 

(3) Zeitschr. far ration. Medicin, 1852. 

(4) Bucnnem : Uber die Wirkung des Glaubersalzes. Arch. f. physiol. Heilkunde. 


XIII, 1854. 
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MORCAU (1), der ebenfalls Versuche mit den Abführsalzen an- 
stellte, indem er nach Durchschneidung der sekretorischen Nerven 
den Wirkungsmechanismus dieser Salze auf den Darm studierte, kam 
zu dem Schlusse, dass in der Sekretionsbeschleunigung der Haupt- 
faktor der Abführwirkung zu suchen sei. Und BRIEGER (2?) glaubte, 
dass die drüsigen Elemente der Darmschleimhaut durch die Salze zur 
Abscheidung eines stark verdünnten, aber doch wirksamen Sekrets 
gereizt würden, wie die Mundspeicheldrüsen etwa durch Zucker. Die 
Vermehrung der Darmflüssigkeit sei also kein Entzündungsexsudat, 
sondern ein Sekret. 

Die Wirksamkeit der abführenden Salze wurde nicht nur durch 
Darreichung derselben per os zu erforschen gesucht, man brachte 
diese auch intravenös und subcutan bei und beobachtete ihre Wirkung 
auf den Darm. So hatte AUBERT bei Einführung eines salinischen 
Abführmittels in die Blutbahn eines Pferdes purgieren gesehen. Die 
meisten Nachuntersucher wie BUCHHEIM, WAGNER und andere (3), 
konnten indes diese Wirkung nicht bestätigen und fanden im Gegen- 
teil ein Vorherrschen der Obstipation bei ihren Versuchen. Auf Grund 
dieser widersprechenden Beobachtungen wurden dann in den letzten 
Jahren von verschiedener Seite Untersuchungen angestellt. Anlass 
dazu gab vor allem F. LOEB (¢), der eingehende Studien über die 
erregende und hemmende Ionenwirkungen an Nerven und Muskeln 
anstellte und speziell auch die abftihrenden Salze dabei in Diskussion 
stellte. Er erklärte unter anderem : « Ich will den Einfluss der Ab- 
führmittel auf die Resorption nicht bestreiten, glaube jedoch dass 
noch ein anderer Umstand hier im Spiele ist, nämlich die Erhöhung 
der Erregbarkeit der Nerven und Muskeln des Darms. Auf Grund 
dieser Erhöhung der Erregbarkeit muss der flüssige oder feste Inhalt 
des Darms als Reiz wirken und kräftige peristaltische Bewegungen 
des Darms auslösen ». Nach LOoEB’S (5) Ansicht wirke z. B. bei 
MgSO, das SO, = Ion erregend das Mgt+ Ion die Erregung der 
Nerven und Muskeln hemmend. 

Es werde daher die Resorption von Flüssigkeit aus dem Darm bei 
gewissen salinischen Abführmitteln verzögert, diese Ionen sollten also 
mehr mechanisch wirken. 


| — o 


(1) Centralbl. f, med. Wissensch., 1868, S. 209. 

(2) BRIEGER : Zur physiol, Wirkung der Abführmittel, Arch. f. exper. Pathol, und 
Pharmakol. VIII, 1878. 

(3) S, Franku : Über den Wirkungsmechanismus der salin, Abführm. Arch. . exp. 
Pathol. u. Pharmakol. B. 57, 5-6 Heft. 1907. 

(4) Pflügers Arch. B. 91, S. 248. 1902. 

(5) F. Lors : Biochemie der Zelle, S. 137. Handb. der Biochem, des Menschen und 
der Tiere, 8.—g. Lief. 1908. 
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Die experimentelle Prüfung dieses Gedankens unternahm zuerst 
F.B.Mac CALLuM (1) und kam zu folgendem Resultat : Durch Einsprit- 
zung der salinischen Abführmittel unter die Haut wurden nicht nur 
die peristaltischen Bewegungen des Darms vermehrt, sondern es 
erfolgte eine merkliche Vergrösserung der Sekretion von Flüssigkeit 
in das Darmlumen. Er beobachtete, dass diese vermehrte Sekretion 
von Flüssigkeit in den Darm und die vermehrte peristaltische Tätig- 
keit desselben nicht allein durch Einspritzungen der salinischen Lö- 
sungen ins Blut oder unter die Haut hervorgerufen wurden, sondern 
auch durch die lokale Aufpinselung der Lösungen auf die peritoneale 
Oberfläche des Darms. Er glaubte die Richtigkeit der Theorie von 
LOEB, dass die salinischen Abführmittel vermehrte peristaltische Bc- 
wegungen im Darm infolge einer Zunahme der Reizbarkeit der Mus- 
kelfasern (und möglicher Weise der Nerven) des Darms hervorricfen, 
durch seine Versuche bewiesen zu haben. F. LOEB und MAC CALLUM 
glaubten also, es handel sich bei den salinischen Abführmitteln um 
eine spezifische lonenwirkung. 

Diese neue von den eben genannten Autoren begründete Theorie 
konnte indes FRANKL (?) auf Grund seiner Versuche nicht bestätigen, 
dagegen die Lehre BUCHHEIMS (3) und Hays von der Wirkung der 
salinischen Purgantien vollauf bestätigen. Er fand in die Blutbahn 
injiciertes Glaubersalz nach seinen Beobachtungen an Kaninchen, 
Katzen und Hunden nicht abführend, sondern eher einen leichten 
Grad von Obstipation hervorrufend. 

Gegen FRANKL trat BANCROFT (4) auf und erklärte, jener habe 
bei seinen intravenösen und subcutanen Injektionen die Lösungen zu 
concentriert genommen und nicht genügend lange Zeit gewartet, bis 
die salinischen Abführmittel in der Blutbahn kreisend ihre spezifische 
Wirkung auf den Darm entfaltet hätten. BANCROFT bestätigte hin- 
gegen MAC CALLUM's Resultate durch seine Versuche. 

In dem jüngst erschienenem Bande der Biochemischen Zeit- 
schrift (5) ist eine Arbeit von ACCAGLIARIELLO verôffentlicht, in der 
der Verfasser gleichfalls zu dem Schlusse kommt, dass die spezifische 
Wirkung der Ionen auf die Muskelfasern des Darmrohrs den ab- 
führenden Mechanismus der salinischen Abführmittel erkläre. 


(1) Mac CALLUM : Über die Wirkung der Abführmiltel etc. Pflugers Arch. 
B 104, 1904. 
‘ (2) FrankL : Uber den Wirkungsmechan. der salin. Abführm. Archiv. f. exper 
Path. u. Pharmakol. B. 57, 1907. 
(3) BucHHEIx, s. 0. 
(4) Pflagers Arch. B. 122, 1908. 
(5) Biochem. Zeitsch. B. 29, 1910. 
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Erwähnung verdient noch eine Publication von PADTBERG (1) 
der fussend auf den Versuchsergebnissen von R. MAGNUS (?) Beo- 
bachtungen mittels der Röntgenverfahrens anstellte über die Bewe- 
gungen dcs Magendarmskanals nach Zufuhr eines Mittelsalzes. PADT- 
BERG führte seinen Versuchstieren (Katzen) 5 °/,-ige MgSO, — 
Lösung per os ein und konnte schen, dass diese Salzlösung die Magen- 
entleerung verzögerte und die Fortbewegung des Speisebreies durch 
den Dünndarm stark beschleunigte. Er sah ferner, dass der Dick- 
darminhalt verflüssigt, die antiperistaltische Bewegung des proxi- 
malen Kolons nicht beeinträchtigt und der Uebertritt ins distale Ko- 
lon beschleunigt wurde ; einige Stunden später kam es zur Ausstos- 
sung von dünnen Facces. 

Haben wir demnach z. B. Lösungen von MgSO, und Na, SO,, 
den beiden Hauptrepraesentanten der abführenden Mittelsalze, so setzt 
sich die Wirkung derselben Zusammen aus zwei Teilen, nämlich aus 
der Wirkung der Sulfat-Ionen einerseits und der Magnesium- und 
Natron-Ionen andererseits. Diesc Ionen sind aber unter einander nicht 
gleichwertig. Dem zweiwertigen Sulfat-Anion steht einmal das ein- 
wertige Natron-Kation und dann das zweiwertige Magnesium-Kation 
gegenüber. Beide Salze sind also verschiedengradig in ihren Lö- 
sungen dissociiert und müssen demnach auch ein verschiedenartiges 
Resorptions-vermögen besitzen. Die Resorptionsgeschwindigkeit ist 
nun wohl im allgemeinen proportional der Diffusionsgeschwindigkeit. 
HOBER (3) sagt davon: 

« Bei Salzen lässt sich die Diffusionsgeschwindigkeit einiger- 
massen aus den Dissociationsverhältnissen und der Wanderungs- 
geschwindigkeit der Ionen voraussehen. Denn wenn ein Salz diffun- 
diert, so handelt es sich um die Diffusion der Ionen und der undis- 
sociierten Moleküle. Die Ionen sind aber besonders leicht beweglich, 
denn durch Zusatz geringer Mengen eines starken Elektrolyten, d.h. 
also durch Ionen-Zusatz zu Wasser, wird dessen « innere Reibung », 
d. h. Fähigkeit seiner Teilchen, sich gegen einander zu verschieben, 
vermindert. Starke Dissociation begünstigt deshalb die Diffusion. 
Ebenso ist es klar, dass es von der Constitution der lonen abhängt, 
ob sie einen mehr oder weniger grossen Einfluss auf die Diffusionsvor- 
gänge im Darm ausüben. Massgebend ist bei ihnen die Wanderungs- 
geschwindigkeit, je grösser die Wanderungsgeschwindigkeit, ‘desto 
schneller die Diffusion. 


(1) Pantsurc : Der Einfluss des Magnesiumsnlfates auf die Verdauungsbewegung 
Arch. f. Physiol. B. 129, 1909, 

(2) R. Macnts : Arch. f. ges. Physiolog. B. ı22. 1908. 

(3) Hosnkn : Physik. Chemie der Zelle und der Gewebe. S. 190, 1902. 
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Aus dem Dissociationsgrade, sagt HöBER weiter, kann man 
schliesslich einen Massstab dafür abnehmen, ob ein Salz rasch oder 
langsam diffundiert. Denn bringt man nacheinander gleiche Quanta 
isotonischer Lösungen der Salze für gleichlange Zeit in eine ge- 
schlossene Darmschlinge, so verschwinden Kochsalzlösungen am ra- 
schesten aus dem Darm, die anderen Salze mit mehrwertigen Ionen 
langsamer ». 

Somit ist festgestellt, dass die verschiedenwertigen lonen ver- 
schieden rasch resorbiert werden. Wie verhält sich aber die Resor- 
bierbarkeit dieser Stoffe bei gleichzeitiger Anwesenheit verschiedener 
Ionen, d. h. wie verhält sich die Resorption von Salzgemischen? 

Dieser Frage sind KoLB und KIONKA (!) näher getreten, indem 
sie Versuche mit isotonischen Salzlösungen anstellten. Sie legten sich 
die Frage vor ob bei Resorption von einem Gemisch verschiedener 
Salze, wie sie z. B. in einem Mineralwasser sich vorfinden, vom 
Dünndarm aus jedes Salz für sich unabhängig von den anderen an- 
wesenden Salzen zur Resorption kommt oder ob eine gegenseitige 
Beeinflussung der schwerer und leichter resorbierbaren Salze dabei 
stattfindet. | 

Sie gelangten zu folgendem Schlusse : Es findet tatsächlich cine 
starke gegenseitige Beeinflussung der Resorptionsgeschwindigkeiten 
in Gemischen schnell und langsam wandernder Ionen statt. Dies ist 
von grösster Bedeutung für die Beurteilung der Wirkung der Mine- 
ralwässer im Darm. Ist doch die mehr oder weniger hohe Conzen- 
tration derartigen « 'Mittelsalze » im Darm von Ausschlag für ihre 
abführenden Wirkungen. Die im Darm vorhandene Konzentration ist 
aber abhängig von der Leichtigkeit der Diffusion der Salzionen und 
des Wassers. 

Wahrend nun KOLB und KIONKA ihre Versuche mit isotonischen 
Salzlosungen anstellten, lag die Frage nahe, wie es sich mit der 
Resorption hypertonischer Salzlosungen im Darm verhielte. Denn 
vielfach wird doch das Bittersalz und das Glaubersalz in Substanz als 
Schachtelpulver verordnet. Die aus diesen Salzen hergestellte Losung 
ist dann nicht immer eine hypo- oder isotonische, sie wird meist 
hypertonisch sein. Und in der Natur kommen ja in den Bitterwdssern 
bei ihrem Gemisch von Salzen auch sehr hochconcentrierte Glauber- 
salz- und Bittersalzlösungen, die hypertonisch sind, vor. 

Deshalb veranlasste mich Herr Prof. Dr. Kionka, im pharma- 
kologischen Institut zu Jena, eine Reihe von Versuchen mit hochcon- 
centrierten Salzlösungen wie sie in den natürlichen, stark abführend 


(1) Kionxa : Uber Mineralwasserwirkungen auf den Darm Med. Klin. N® 25, 1909. 
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wirkenden Mineralquellen vorkommen, anzustellen und die Resorp- 
tionsverhältnisse derselben zu studieren. 

Zunächst musste ich eine geeignete Wahl von Salzen und von 
deren Concentration treffen. Ich wählte zu meinen Versuchen das 
Glaubersalz und das Bittersalz. Es galt also, zu prüfen, ob das zwei- 
wertige Sulfat-Anion besser resorbiert wird, wenn es an dem einwer- 
tigen Na + Kation, oder an dem zweiwertigen Mg ++ Kation hängt. 

Betreffs der Hôhe der Concentration richtete ich mich, wie gesagt, 
nach hôchstconcentrierten, gebräuchlichen Bitterwässern. 

Als Bitterquellen definiert das « deutsche Bäderbuch » solche 
Quellen, die in ı kg des Wassers mehr als 1 gr. gelöste, feste Bd- 
standteile enthalten, unter deren Anionen die Sulfat-Ionen vorwalten. 

<- Die Gegenwart der Sulfat-Ionen prägt dem Wasser einen so aus- 
gesprochenen Charakter auf, dass man nicht nur ihr relatives Vor- 
walten zu berücksichtigen hat, sondern dass schon jedes Mineral- 
wasser, welches bei Anwesenheit alkalischen Charakters Sulfat-Ionen 
in erheblicher Menge enthält, als Bitterquelle zu bezeichnen ist. 
Namentlich die Chlor-Ionen-Concentration kann diejenige der Sulfat- 
Ionen wesentlich übertreffen, ohne dem Wasser die Zugehörigkeit 
zu den Bitterquellen zu nehmen. ‘Je nachdem unter den Kationen 
die Na-, Ca- oder Mg-lonen eine wesentliche Rolle spielen, und je 
nach der Menge der Cl-Ionen spricht man von salinischen Bitter- 
quellen, sulfatischen Bitterquellen, echten Bitterquellen bzw. muria- 
tisch- salinischen, muriatisch- sulfatischen oder muriatischen echten 
Bitterquellen. | i 

Von den deutschen Bitterquellen hat eigentlich nur Friedrichshall 
eine Bedeutung als hochkoncentrietes Bitterwasser ; viele ungarischen 
und spanischen Bitterwässer übertreffen aber auch Friedrichshall bei 
weitem in ihrer Concentration. Es finden sich nämlich nach ihrem 
Gehalt an schwefelsaurem Natron und schwefelsaurem Magnesium in 
ı kg Mineralwasser in gr.: 


TABELLE |. 














| 
Pilar (Arragonien), nach einer Analysev, Hinz, 910 . . - 23,27 16,87 5,43 
Hunyadi Janos (Ungarn) n. e. nie v. R, Fresenius, en 19,78 18,37 1,33 
iaia n. e. iui Paidi 1 16.97 | 22,31 | 1,65 
Friedrichshall, n. e. Analyse v. B. Fischer, 184 (D. Bid, Bo. | әз | 12% 
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Die Concentration ist bei diesen Mineralwässern eine verhältnis- 
mässig hohe, etwa im Durchschnitt bezüglich des Glaubersalzes ‘4 °/p. 
Denn in all diesen Analysen sind die Salz Krystallwasserfrei be- 
rechnet, während man beim Verordnen von Glaubersalz und Bittersalz 
natürlich die Einzelgabe auf die Arystallisierten Salze berechnet. 
NasSO, enthält ıo Teile, MgSO, 7 Teile Krystallwasser. Daher sind 
die entsprechenden Mengen derartiger krystallisierter Salze ctwa dop- 
pelt so gross als die Mengen der in den Mineralwasseranalysen ange- 
geben Krystalwasserfreien Salze. 

Wichtig für den praktischen Arzt zu wissen ist es aber, wieviel 
von krystallisiertem Bittersalz und Glaubersalz einem Glase z.B. von 
Apentawasser entspricht. Rechnet man den Glaubersalz- und Bitter- 
salzgehalt der Apentaquelle nach obigen Auseinandersetzungen zu 
etwa 4 9/5, also 4 gr. Na,SO, + 4 gr. MgSO, auf 100 cm Wasser, 
so wiirden in einem Glase von ca. 175 cm 7 gr. krystallisiertem 
Glaubersalz und 7 gr. krystallisiertem Bittersalz enthalten sein, was 
je einem gehauften Teeloffel voll dieser Salze entspriche. 

Zu meinen Versuche stellte ich mir die Lösungen natürlich von 
krystallisierten Salzen her. Ich nahm also NaSO, + Io Hg O und 
MgSO; + 7 Ha O. Um nun ungefähr dicselbe Salzconcentration zu 
haben, wie sie die gebräuchlichen Bitterwässer darstellen, so musste 
ich da, wie oben angeführt, z. B. Apentawasser einer Lösung von 
etwa 4 °/, (krystallisiertem) Glaubersalz und etwa 4 °/, (krystalli- 
siertem) Bittersalz entspricht, eine Lösung dieser Salze von etwa 8 9/)- 
iger Koncentration im Ganzen anwenden. 

Ich ging von einer 8 °/,-iger Glaubersalzlösung aus. Diese hatte 


einen Gefrierpunkt von — 1,04°. Um nun eine dieser Lösung ungefähr 
gleich hypertonische Bittersalzlösung zu erhalten, wählte ich eine 
13,6 °/,-ige MgSO,-Lösung mit A = — 1,02°. Denn da wir wissen, 


dass die Gesammt-Concentration eine grosse Rolle spielt, habe ich 
die beiden Lösungen nicht auf Gleichheit der Sulfat-Ionen eingestellt. 
sondern auf die Gleichheit ihrer Gesammt-Concentration, d. h. auf 
die Gleichheit ihrer Gefrierpunkte. 

Die Versuchsanordnung war folgendermassen : 


A/ Operationstechnik (1). 


Mittelgrossen Hunden die 24 Stunden vor dem Versuch gehungert 
hatten, wurden 10-20 ccm einer 2 °/,-igen Morphiumlösung unter die 
Rückenhaut injiciert. Einige Zeit darauf wurden sie mit Aether vol- 





(1) Vergl. G. Botcar : Geschwindigkeit a. Bromresorption im Darm. Arch. intern. 
de Pharmacodynamie et de Thérapie, 1910. 
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lends narkotisiert und fixiert. Darauf wurde die Leibeshöhle in der 
Mittellinie eröffnet, der Dünndarm hervorgeholt, je 6o cm einer 
oberen und unteren Schlinge abgemzssen und unterbunden. 

Um möglichst extreme Teile des Dünndarms zu bekommen, wurde 
unterhalb der breiten Befestigung des Zwölffingerdarms oben 60 cm 
nach unten gemessen und unten vom Coecum an 60 cm nach oben. 
Dann wurde in der Nähe je einer Ligatur durch einen Scherenschnitt 
das Lumen des Darmes eröffnet, mittels Pipette in die obere und 
untere Schlinge je 50 ccm der auf Körperwärme erhitzten Flüssigkeit 
eingeblasen, wobei zuvor um den Darm und das Ende der Pipette zur 
Verhinderung des Zurückfliessens der Flüssigkeit eine Ligatur gelegt 
wurden war, die dann beim Herausziehen der Pipette fest geknüpft 
wurde. Darauf wurde der Darm wieder in die Bauchhöhle reponiert 
und diese durch einige Muskel- und Hautnähte zur Verhinderung zu 
grosser Abkühlung verschlossen. 

Das Versuchstier blieb weiter in Aethernarkose. Jedesmal nach 
1/2 Stunde wurden die Hunde durch Chloroforminhalation getötet, 
es wurden die Nähte der Bauchwunde entfernt, die Schlingen des 
ganzen Dünndarms vom Mesenterium abgetrennt, zwischen den Liga- 
turen abgeschnitten, gemessen und entleert. 

Bei der Messung zeigte sich, dass trotz sorgfältigster Abmessung 
bei Beginn des Versuchs oft eine beträchtliche Ungleichheit in der 
Länge der Darmschlingen zum Schlusse infolge der verschiedenen 
Contraktionen der Darmlängsmuskulatur herauskam. Mit diesen 
Schwierigkeiten hatten auch KIONKA, KOLB u. BOLGAR (!) zu kämp- 
fen. Dann wurde die Menge der nicht resorbierten Flüssigkeit festge- 
stellt und die Flüssigkeit selbst quantitativ analysiert, nachdem vorher 
der Gefrierpunkt sowohl der eingeführten, als auch der zurückerhal- 
tenen Lösung bestimmt worden war. 


B; Technik der chemischen Analysen. 
A/ Sulfatbestimmung. 


Soweit cs die Menge der zurückerhaltenen Darmflüssigkeit er- 
laubte, wurden stets zwei bis drei Analysen sowohl bei der Sulfat- 
bestimmung wie auch bei der Magnesiumbestimmung gemacht und das 
Mittel der gewonnenen Werte in Rechnung gestellt. 

Die Sulfate wurden in 10 ccm Darminhalt nach Ansäuren mit 
HCl durch BaCl, gefällt und nach 24 Stunden auf ein aschefreies 
Filter gebracht, gewaschen, getrocknet, im Tiegel geglüht und ge- 
wogen. 


(1) Boxcar, 5, О. 
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B/ Magnesiumbestimmung. 


Zu je to ccm Darminhalt wurde Ammoniak bis zum deutlichen 
Niederschlag und Salmiak bis zur Losung dicses Niederschlags zuge- 
setzt, dann wurde das Magnesium mittels Na,HPO, gefallt und das 
Ganze 24 Stunden stehen gelassen. Der Niederschlag wurde auf einem 
aschefreien Filter aufgefangen, bis zur Chlorfreiheit mittels ı /,-Iger 
Ammoniaklösung gespült und weiter verfahren, wie bei der Sulfat- 
bestimmung. 


C/ Natronbestimmung. 


Als Nat wurden die fehlenden Wertigkeiten, die sich aus obigen 
Bestimmungen ergaben, in Rechnung gestellt. 


Im folgenden gebe ich eine Schilderung der Versuch» selbst. Der 
besseren Übersicht halber stelle ich die Parallelversuche nebenein- 


ander. 


C. Protokolle. 


Na:SO.. 


Versuch 1. 


9,1 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von je 50 ccm einer 
8 % igen Na,SO,-Losung in eine obere und untere Dünndarmschlinge nach 
der oben geschilderten Methode. Resorptionsdauer ı/2 Stunde, hierauf Tötung 
des Versuchstiers, Entnahme der Flüssigkeit und Darmabmessung wie oben 
beschrieben. A der eingeführten Flüssigkeit — 1,04°. Länge der Darmschlin- 
gen : oben 55 cm, unten 59 cm. An Flüssigkeit zurückerhalten oben : 86 ccm, 
unten 69 ccm a der herausgenommenen Flüssigkeit : oben — 0,69°, unten 
— 0,67°. Die Analyse ergab: 


I, an Sulfat-Ionen in gr. 


Oben : Eingeführt = 2,3842 °o; erhalten = 1,0709 °%o; in 86 ccm 
resorbiert = 22,74 °).. 
Unten : Eingeführt = 2,3842 °o; erhalten = 1,344 °/o; in 69 ccm 


resorbiert = 22,20 %p. 
II, an Natron-Ionen. 


Oben : Eingeführt = 1,1742 °'o; erhalten = 0,51392 %o; in 86 ccm 
resorbiert = 22,74 °/. 
‚Unten : Eingeführt = 1,1742 °: erhalten = 0,64494 °%o; in 69 ccm 


resorbiert = 22,21 °/.. 


Bei diesem Versuche sehen wir, dass die Flüssigkeitsmenge im 
Darm sich oben um 36 ccm, unten um 19 ccm vermehrt hat, und 
dass sowohl SO,= als auch Nat Ionen oben wie unten gleichgut 
(vielleicht unten etwas schlechter), resorbiert worden sind. 
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Versuch V. 


9.0 kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 50 ccm einer 
8 “fəigen Na,SO,-Lösung in eine obere und untere Dünndarmschlinge. Es bleibt 
zwischen beiden Schlingen noch 95 cm Darm unbenutzt. Tötung des Tieres 
nach ı/2 Stunde, Entnahme der Flüssigkeit und Darmabmessung wie oben 
beschrieben. Gefrierpunkt der eingeführten Flüssigkent - 1,06°, der heraus- 
genommenen Flüssigkeit : oben — 0,70". unten — 0,69". 

Länge der Darmschlingen oben 56 cm, unten 63 cm. An Flüssigkeit 
erhalten : oben 109 ccm. unten 84 ccm. Die Analyse ergab: 


I, an SO, = Ionen in gr. 


Oben : Eingetührt = 2,3842 °/; erhalten 0,91004 °o; in 109 ccm 
resorbiert = 16,41 °/o. 
Unten : Eingeführt = 2,3842 °/o; erhalten = 1,2207 % in 84 ccm 


resorbiert = 13,35 °/o. 
II, an Na + Ionen : 
Oben : Eingeführt = 1,1442 °/,, erhalten — 0,43675 "j, in 10g ccm 
resorbiert = 16,89 °/.. 
Unten : Eingeführt = 1,1442 °/,, erhalten = 0,59012 ° in 84 ccm 
resorbiert = 13,35 9/0. 


Wir haben also wie bei Versuch I wieder eine Vermehrung der 
Flüssigkeit im Darm, und zwar oben um 59 ccm, unten um 34 ccm. 
Auch hier sind SO,=Ionen und Nat Ionen fast gleichmässig (unten 
etwas weniger gut) resorbiert worden. 

Beide Versuche zeigen also dass eine 8 °/,-ige Glaubersalzlösung, 
in den Dünndarm gebracht, eine Vermehrung der Darmflüssigkeit 
bedingt, und dass die Resorption von SO,=und Natlonen in den 
oberen und unteren Darmschlingen fast gleichmässig (unten etwas 
weniger gut), vor sich geht. 


MgSO.. 


Versuch Il. 


11,5 kg schwerer, weiblicher Hund. Eingeführt wurden je 5o ccm einer 
13,6 °'.-igen MgSO,-Lösung in eine obere und untere Dünndarmschlinge nach 
der oben angegebenen Operationsweise, Es wurde, wie bereits obenauseinander 
gesetzt, deshalb eine 13,6 °)o MgSO,-Lösung gewählt, weil diese in ihrem 
Gefrierpunkt der oben gebrauchten 8 °/o-igen Na,SO,-Lösung etwa entsprach; 
a der eingeführten Lösung — 1,02. Wieder wurde das Tier nach 1/2 Stunde 
durch Chloroforminhalation getötet, der Darm herausgenommen, gemessen 
und die Flüssigkeit entleert. Die beiden Schlingen lagen dicht neben einander. 
Länge der Schlingen oben : 60 cm, unten : 68 cm. Der Darminhalt betrug 
oben : gı ccm, unten : 89 ccm. 

s der herausgenommenen Flüssigkeit oben : — 0,69", unten : — 0,70%. 

Die Analyse ergab: 

I, an SO, = Ionen in gr. 

Oben : Eingefuhrt = 5,2992 *„ erhalten = 2,2769 "h in ol ccm 

resorbiert = 21,80 °/o. 
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Unten : Eingeführt = 5,2992 °/ erhalten = 2,4212 *. in 89 ccm 
resorbiert = 18,67 %,. 
II, an Mgtt Ionen : 
Oben : Eingefibrt = 1,34386 °/, erhalten = 0,26537 ° in gı ccm 
resorbiert = 64,06 0/0. 
Unten : Eingeführt = 1,34386 °/, erhalten = 0,26756 % in 89 ccm 
resorbiert = 64,56 °/.. 
III, an Nat Ionen : 
Oben : Eingeführt = O, erhalten = 0,59054 ° in gt ccm sezerniert = 
0,5374g. 
Unten : Eingeführt — O, erhalten = 0,6556 ° in 89 ccm. sezerniert 
== 0,5835g. 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Flüssigkeitsmenge im Darme 
wie bei den Versuchen mit der Na,SO,-Lösung wesentlich vermehrt 
hat, nämlich oben um 41 ccm, unten um 39 cmm. 

Auffallend ist hier, dass die Darmschleimhaut starken, schlei- 
migen Belag zeigt. Ferner sehen wir, dass SO,=, Mgtt und Nar 
Ionen im Verhältnis zu oben und unten fast gleichmässig resorbiert, 
bez. sezerniert worden sind, dass aber von den Sulfat-Ionen nur 1/5, 
von den Magnesium-Ionen weit über die Hälfte zur Resorption gelangt 
ist. 

Versuch VII. 

14 kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 5o ccm einer 
13,6 %o-igen MgSO,-Lésung in zwei Dünndarmschlingen, die wegen der Kürze 
des Darms neben einander lagen. Der Hund, der sehr fett war, musste wegen 
Dyspnoe tracheotomiert werden. Nach Tötung des Tieres Herausnahme und 
Messung von Darmlänge und Darminhalt. Länge oben 60 cm, unten 52 cm; 
Flüssigkeit oben 8ı ccm, unten 74 ccm. A der eingeführten Flüssigkeit — 
1,04°, der herausgenommenen oben — 78°, unten — 0,76”. Die Analyse ergab : 

I, an SO, = Ionen in gr. 

Oben : Eingeführt = 5,2992 °/,, erhalten = 2,6137 °, in 81 ccm 
resorbiert = 20,10 °/o. 

Unten : Eingeführt = 5,2992 %, erhalten = 3,094 %, in 74 ccm 
resorbiert = 13,59 of°. 

II, an Mgt+ Ionen. 

Oben : Eingeführt — 1,34386 %, erhalten = 0,52156 % in 81 ccm 
resorbiert = 37,19 0/0. 

Unten : Eingeführt = 1,34386 °o, erhalten = 0,52615 °/ in 74 ccm 
resorbiert = 42,06 °Jo. 

III, an Nat Ionen. 
Oben : Eingeführt — O, erhalten=0,267330/,in 81 ccm sezerniert= 0,21654g. 
Unten : Eingefuhrt= O, erhalten = 0,4604°/oin 74 ccm sezerniert= 0,3407g. 


Auch bei diesem Versuche zeigt sich eine Vermehrung der Flüssig- 
keit im Darm und zwar oben um 31 ccm, unten um 24 ccm. Die 
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Darmschleimhaut ist ebenfalls wie bei Versuch II schleimig belegt. 
Im Verhaltnis zur Resorption der einzelnen Ionen aus den oberen und 
unteren Darmschlinge sind hier die Sulfat-Ionen oben besser, unten 
etwas schlechter, Mgt*t Ionen dagegen oben etwas schlechter, unten 
besser resorbiert worden : ausserdem sind grosse Mengen von Nat 
Ionen in die Darmflüssigkeit eingewandert. 

Im Allgemeinen aber stimmt dieser Versuch mit Versuch 11 
überein. Nur zeigt sich, dass bei Versuch II Mgtt [onen etwas über 
die Hälfte, bei diesem Versuch VII weniger als zur Hälfte resorbiert 
worden sind ; die Resorption der Sulfat-Ionen war bei beiden Ver- 


suchen fast gleich. 


1/2 Na:SO, + 1/2 MgSO.. 


Versuch Ill. 


ıı kg schwerer, männlicher Hund. Einführung von je 5o ccm einer 
Flüssigkeit, die zur Hälfte aus 8 °/.-iger Na,SO,-Lösung, zur anderen Hälfte 
aus 13,6 %o-igen MgSO,-Lösung bestand, in eine obere und untere Dünndarm- 
schlinge. Diese Darmschlingen lagen sehr weit auseinander; 120 cm. Zwischen- 
darm. Nach Tötung des Versuchstieres nach ı/2 Stunde Entnahme des Darms, 
Abmessung von Darm und Flüssigkeit. Länge der Darmschlingen oben : 
49 cm, unten 40 cm. Darminhalt oben 102, unten 70 ccm. Gefrierpunkt der 
eingeführten Lösung - 1,04. A der zurückerhaltenen Flüssigkeit oben 
— 0,71°, unten — 0,70°. Die Analyse ergab : 


I, an SO, = Ionen in gr. 


Oben : Eingeführt = 3,84170 °/, erhalten = 1,4621 "/ in 102 ccm 
resorbiert = 22,36 9/0. 
Unten : Eingeführt = 3,84170 %/, erhalten = 2,310 °/ in 70 ccm 


resorbiert —= 15,82 °Jo. 
II, an Mgt t Ionen. 


Oben : Eingefuhrt == 0,67194 °/o, erhalten = 0,2098 °/o in 102 ccm 
resorbiert = 36,29 /o. 
Unten : Eingeführt = 0,67194 °/o, erhalten = 0,22205 o/° in 70 ccm 


resorbiert = 53,74 °/o. 
III, an Nat Ionen. 


Oben : Eingeführt = 0,57210 »/., erhalten = 0,30426 °/, in 120 ccm 
sezerniert = 8,50 %Jo. 
Unten : Eingeführt — 0,57210 ‘/., erhalten = 0,68837 °/, in 70 ccm 


sezerniert = 68,45 9/0. 

Aus diesem Versuche entnehmen wir, dass die Darmfliissigkeit 
sich oben um 52 ccm unten um 20 ccm vermenrt hat. Die Sulfat- 
Ionen sind wie beim vorigen Versuch VII oben besser, unten etwas 
schlechter, Mg +tIonen umgekehrt, oben etwas schlechter als unten, 
resorbiert worden. Es sind auch hier wieder Magnesium-Ionen besser 
als Sulfat-Ionen resorbiert. Auffällig ist es, dass Nat Ionen in einem 
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bedeutend höherem Prozentsatz unten gegenüber oben in den Darm 
eingewandert sind. 


Versuch VIII. 

6,5 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von je 60 ccm einer 
Lösung, die 1/2 Na,SO, (8 %) und 1/2 MgSO, (13,6 °/o) war, in zwei Dünn- 
darmschlingen, fast der ganze Dünndarm wurde verwendet. Nach einer 
Resorptionszeit von ı/2 Stunde Tötung des Versuchstieres, Entnahme des 
Darms, Abmessung von Darm und Flussigkeitsmenge. Lange der Darm- 
schlinge oben : 64 cm, unten : 65 cm. Darminhalt oben: 90 ccm, unten: 
72 ccm. | 

A der eingeführten Lösung — 1,05°, A der zurückerhaltenen Flüssigkeit 
oben : — 0,77°, unten : — 0,74°. 

Die Analyse ergab : : 

I, an SO, = Imen in gr: 

Oben : Eingeführt = 3,8417 °/o erhalten = 1,868 °/. in go ccm resorbiert 
= 12,48 °/o. 

Unten : Eingefihrt = 3,8417 °/., erhalten = 2,1727 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 18,56 %o, 

II, an Mgtt Ionen : 

Oben : Eingeführt = 0,67194 °/. erhalten == 0,33045 °/, in go ccm resorbiert 
= 11,48 Yo, 

Unten : Eingeführt = 0,67:94 °/*erhalten = 0,34247 °/o in 72 ccm resorbiert 
= 15,89 o. 

III, an NatIonen: 

Oben : Eingeführt = 0,5721 °/o, erhalten = 0,27111 °/, in go cem resorbiert 
= 14,70 Fo, 

Unten : Eingeführt = 0,5721 °/,, erhalten = 0,29997 °/o in 72 ccm resorbiert 
== 24.50 9/о, 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Darmflüssigkeit oben um 
40 ccm, unten um 22 ccm vermehrt hat. Interessanter Weise sind hier 
sowohl SO,= als auch Mgt+Ionen in der unteren Schlinge besser 
resorbiert worden als in der oberen Schlinge. Ferner sind hier im 
Gegensatz zu Versuch III Magnesium-Ionen fast gleichgut, wie Sul- 
fat-Ionen (diese vielleicht sogar ein wenig schlechter) resorbiert. 
Ausserdem finden wir, dass keine Einwanderung, sondern im Gegen- 
teil eine Resorption von Na Ionen vor sich gegangen ist. Vielleicht 
hat hier unter anderem auch die Kleinheit des Darms bei diesem 
kleinen Hunde einen Einfluss auf die Resultate, die z. T. im Gegen- 
satz zu dem gleichen Versuch III stehen, gehabt. 


1/4 Na.SO, + 34 MgSO.. 


Versuch VI. 


28 kg schwerer, männlicher Hund. Vor der Morphiuminjektion 2 gr. 
Veronal in Wasser; bei anderen Versuchen wurde, wenn nötig, Veronal vorher 
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inetwas Fleisch gegeben. Einführung von 5o ccm einer Lösung, die zu 1/4 
aus Na,SO, (8 °/0) und 3/4 aus MgSO, (13,6 °/o) bestand, in zwei Dünndarm- 
schlingen. Diese Schlingen lagen sehr weit auseinander; ıı3 cm Zwischen- 
darm. Nach einer Resorptionszeit von ı/2 Stunde wurde das Tier getötet, 
der Dünndarm herausgenommen und die Darmlänge sowie die Flüssigkeits- 
menge des Darms gemessen. Länge der Schlingen oben : 5ı cm, unten : 48cm. 
Darminhalt : oben 148 ccm (mit etwas Kot), unten 86 ccm. 
Gefrierpunkt der eingeführten Lösung — 1,06°, A der zurückerhaltenen 
Flüssigkeit oben — 0,72", unten — 0,71°. 
Die Analyse ergab: 
I, an SO, = Ionen in gr. : | 
Oben : Eingeführt = 4,57045 °/., erhalten = 1,2725 °/, in 148 ccm resorbiert 
= 17,59 %o, 
Unten : Eingefuhrt = 4,57045 %o,erhalten = 2,0929 °, in 86 ccm resorbiert 
= 21,74 %/o. l 
II, an Mgtt Ionen : 
Oben : Eingeführt = 1,00789 °/, erhalten = 0,2846 °/o in 148 ccm resorbiert 
= 16,54 ?/o. 
Uilen : Eingeführt = 1,00789 °/., erhalten = 0,3393 °/, in 86 ccm. resorbiert 
— 42,09 °/o. 
III, an Nat Ionen. 
Oben : Eingefuhrt = 0,28605 o, erhalten = 0,07288 °/ in 148 ccm resorbiert 
= 19,31 Jo. 
Unten : Eingeführt = 0,28605 °/.,, erhalten = 0,3622 °/. in 86 ccm sezerniert 
= 11,83 %o. 


Bei diesem Versuche schen wir eine Flüssigkeitszunahme des 
Darms oben um 98 ccm, unten um 38 ccm. Diese hohe Flüssigkeits- 
menge in der oberen Darmschlinge ist wohl sicher darauf zurück- 
zuführen, dass das Tier während des Versuchs noch Wasser infolge 
der Veronalverabreichung in Wasser in seinem Darm hatte. Die 
Resultate der Analysen dieses Versuchs kann man daher nicht dirckt 
mit den gefundenen Werten der anderen Versuche vergleichen. 

Immerhin zeigt dieser Versuch, dass die SO,= Ionen oben etwas 
schlechter als unten, Mg++ Ionen aber unten bedeutend besser resor- 
biert worden sind. Auch die Resorption von Mg*ttlIonen im Verhält- 
nis zu dem der SO,” Ionen ist hier wiederum etwas besser gewesen. 
Na + Ionen sind oben aus dem Darm z. T. ausgewandert, unten da- 
gegen z. T. eingewandert. 


Versuch IX. 


5,5 kg schwerer, weiblicher Hund, Eingeführt wurden je 5o ccm einer 
Lösung, die wie beim vorigen Versuche zu 1/4 aus Na,SO, und zu 3/4 aus 
MgSO, (13,6 °/) bestand. Die beiden Dünndarmschlingen lagen wegen der 
Kleinheit des Tieres fast ganz nebeneinander. Nach Tötung des Hundes 
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Herausnahme des Darms und Messung von Darmlänge sowie Inhalt. Lange 
der Darmschlinge oben : 60 cm, unten :67 cm; Darminhalt oben : 82 ccm, 
unten : 73 ccm. 
A der eingeführten Lösung — 1,09°, A der erhaltenen Lösung oben : 
— 0,78°, unten : — 0,77°. 
Die Analyse ergab: 
I, an SO, = Ionen in gr.: 
Oben : Eingeführt = 4,57045 °/., erhalten = 2,2656 °/» in 82 ccm resorbiert 
= 18,70 %o. 
Unten : Eingeführt = 4,57045 °/., erhalten == 2,5884 °/ in 73 ccm resorbiert 
= 17,32 %o. 
II, an Mg ttIonen : 
Oben : Eingeführt = 1,00789 °%, erhalten = 0,4894 °/, in 82 ccm resorbiert 
= 20,37 90. 
Unten : Eingeführt = 1,00789 %o, erhalten = 0,54824 °/, in 73 ccm resorbiert 
= 20,59 Yo. 
III, an Nat Ionen; 
Oben : Eingeführt = 0,28605 °/., erhalten = 0,16116 °/, in 82 ccm resorbiert 
= 7,60 Yo. 
Unten : Eingeführt = 0,28605 °/, erhalten = 0,20473 °/,, in 73 ccm sezerniert 
= 4,07 Yo. 


Es ist also bei diesem Versuche eine Vermehrung der Darm- 
flüssigkeit, oben um 32 ccm, unten um 23 ccm vorhanden. Hier sind 
SO,=und MgttlIonen sowohl oben wie unten, als auch im Vergleich 
unter einander fast gleichgut resorbiert worden. Die Resorption der 
Mgt+tloncn ist nur um ein Geringes besser als die der SO,= Ionen 
gewesen. Von Nat Ionen ist oben wieder ein geringer Prozentsatz 
resorbiert, unten sezerniert worden. 


3/4 Na.SO, + 1/4 MgSO.. 
Versuch IV. 


8,1 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von 50 ccm einer Lösung, 
die zu 3/4 aus Na,SO, (8 °/.) und 1/4 aus MgSO, (13,6 0/,) bestand, in zwei 
Dünndarmschlingen. Es befand sich zwischen beiden Schlingen noch ein 
Darmstück von 68 cm Länge. Nach einer Resorptionszeit von ı/2 Stunde 
Tötung des Versuchstieres. Dan wurden die Darmschlingen herausgenommen, 
gemessen und der Inhalt bestimmt. Länge der Darmschlingen oben : 46 cm 
unten 60 cm; Darminhalt oben : 82 ccm. unten : 73 ccm. Gefrierpunkt der 
eingeführten Lösung — 1,03°, A der aus den Darmschlingen zurückerhaltenen 
Flüssigkeit, oben : — 0,80°, unten : — 0,75°. 

Die Analyse ergab: 

I, an SO, = Ionen in gr. 

Oben : Eingeführt = 3,11295 ‘4, erhalten = :,6218 ©, in 82 ccm resorbiert 
= 14,56 %/o. | 

Unten : Eingeführt = 3,11295 °/o, erhalten = 1,9069 °Jo, in 73 ccm resorbiert 


== 10,57 0/0. 
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II, an Mgt 1 Ionen : 
Oben : Eingeführt = 0,33597 °Ju, erhalten = 0,18224 °|,, in 82 ccm resorbiert 
= 11,04 Jo. 
Unten : Eingeführt = 0,33597 °/o, erhalten = 0,2109 °/, in 73 ccm resorbiert 
= 8,35 olo. 
III, an Nat Ionen : 
Oben : Eingeführt 0,85815 = °/, erhalten = 0,43343 °/o, in 82 ccm resorbiert 
= 17,17 Vo. 
Unten : Eingeführt = 0,85815 °/,, erhalten = 0,5160 °%, in 73 ccm resorbiert 
= 12,21 Yo, 


Dieser Versuch zeigt, dass sich die Darmfliissigkeit oben um 
32 ccm, unten um 23 vermehrt hat. Ferner sind hier SO," und 
MgttlIonen fast gleichmässig, unten beiderseits nur etwas schlechter 
resorbiert worden. Ebenso verhält es sich mit den Na + Ionen. 


Versuch X. 


6 kg schwerer, männlicher Hund. Eingeführt wurden wieder 50 ccm der 
gleichen Lösung wie bei Versuch IV (34 Na,SO, + 1/4 MgSO,). Es wurde 
fast der ganze Dünndarm verwendet. Nach Tötung des Hundes Entnahme des 
Darms, Mess ung der Schlingen sowie des Inhaltes. Länge der Darmschlingen 
oben : 54 cm, unten : 56 cm; Darminhalt oben : 85 ccm, unten : 70 ccm. 
Gefrierpunkt der eingeführten Lösung = — 1,04°. A der zurückerhaltenen 
Flüssigkeit oben : — 0,75", unten : — 0,78°. 

Die Analyse ergab : 

I, an SO,= Ionen in gr.: 

Oben: Eingeführt = 3,11295 °;o, erhalten = 1,6559 °/o, in 85 ccm resorbiert 
= 9,57 9/0. 

Unten: Eingeführt — 3,:1295 %, erhalten = 2.0188 ©, in 70 ccm resorbiert 
ə 9,23 ofo. 

II, an Mgtt Ionen, 

Oben : Eingeführt = 0,33597 Jo, erhalten = 0,176 °'o, in 85 ccm resorbiert 
= 10,39 °/o. 

Unten: Eingeführt = 0,33597 °/o. erhalten = 0,2109 °/°, in 70 ccm resorbiert 
== 12,11 °o. 

III, an Na+ Ionen, 

Oben : Eingeführt = 0,85815 °/, erhalten = 0,45952 °/o, in 85 ccm resorbiert 
= 8,97 Mo. 

Unten: Eingef. = 0,85815 °/,, erhalten — 0,56956 °/, in 7o ccm resorbiert — 


7121 ‘Jo. 


Bei diesem Versuche haben wir eine Vermehrung der Darmflüssig- 
keit oben um 85 ccm, unten um 20 ccm. Die Resorptionsverhaltnisse 
sind denen des Versuchs IV fast gleich. Ein geringer Unterschied 
ergibt sich nur bei der Resorption von Mg tt Ionen, in dem hier im 
Gegensatz zu Versuch IV unten etwas mehr resorbiert worden ist. 
Na !Ionen sind auch fast gleich wenig resorbiert worden. 


TABELLE Il. 
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Hund Schlinge | Eingefahrt Erhalten 
———— |j ee ` EN, a aa = дә 
| 2 | | | E Bemerkungen 
No | 3 kg Lage | Länge | Flüssigkeit | ccm A cem = A 
6 | | $ 
1.1 9,1 o | 55 | | 50 - 1,04° 86 36 |—0,69° 
| NaSO, (8 0/0) | | 
V.; oh | gol o | 56 | 50 1— 1,06° 109 | 59 '-0,70° | 
Il. | Q | 11,5 o 60 So !— 1,02° : 91 | 41 |—0,69° || Mucosa der Darm- 
| | MgSO, (13,6%) : | | schlingen mit 
VIL | g | qo) o 60 | 50 —1,04° 81 31 |— 0,78° schleimigen Be- 
: | | lag. 
Ill. | | 11,0 | o 49 | 1/2 Na,SO, (8 °) 50 1— 1,049 102 | 52 |— 0,71? 
+ ı | 
VIII. | © 6,5 | o | 64 1/2 MgSO, (13,5 %): 50 İ— 105" 90 40 |—0,77° | 
| | 
| | | | 
VI. | g' | 28,0 о 51 | 1/4 Na,SO, (8 */0) | 50 |— 1,06° | 148("; 98 —о,722? | '*) Viel Flüssigkeit 
| + : | | | im Darm schon 
IX. | © 5,5 İl o 60 || 314 MgSO, (13,6 0/0) | 50 |— 1,09° | 82 | 32 |— o,789 | vor dem Ver- 
Ä | suche. 
IV.! 9 8,1 O 46 la 4 Na x (8 0/0) 50° |— 1,03° 82 ' 32 |— 0,80° | 
| | 
X. | g 6,0 | o 54 | 1/4 MgSO, (13,6 ofc) | 50 |— 1,04 85 : 35 |—0,75° 
| | | 
| ! 
L| Q 9,1 u 59 | 50 |—1.04° || 69 19 |— 0,67 | 
| Na, SO, (8 o: lə) | 
V.i $ 9,0 u 63 50 |—1,06° | 84 34 m 0,69° 
IT. | © | 11,5 u 68 50 |—1,02° 89 39 _ 0,70° || Mucosa s. o. 
| MgSO, (13,6 ojo) | 
VIIL. | | 14,0 u 52 50 |— 1,04 74 24 |—0,76° 
Il. g | rrol u 40 1/2 Na,SO, (8 0/0) 50 |- 1,04° 70 20 haayo 
+ 
VIII. | © 6,5 | u 65 1/2 MgSO, (13,6 0») | 50 |— 1,05° 72 22 — о.74* | 
| | 
VI. | 280 | u 48 1/4 Na,SO, (8 0/0) 50 |— 106° 86 36 |—0,71° | 
+ 1 
IX, | © 5,5 u 67 3!4 MgSO, (13,6 oj.) | 50 |—1,09° | 73 23 |—0,77° | 
| 
IV.| 9 | 8;r| u 60 3/4 Na,SO, (8 0/0) 50 |— 1,03° 73 23 |-0,75° | 
ə | + 
X.| g' | 6,0 | u 56 || 144 MgSO, (13,6 оја) | So |— 1,04° 70 20 оз | 
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TABELLE 











Hund 


—.—.— 
i | 

| | In "/a Ionen (2 В. 

| Schlinge "= 


Eingeführt 
N° Lage 








1, 
Ха,5О, y 
IT 
MgSO! 
VH 
12 Na,SO, 111. 
m | 
1/2 MgSO, i VIIL 
1/4 Na,SO, VI 
+ - 
3/4 MgSO, IX. 
3'4 Na,SO, IV. 
ə 
I. 
Na,SO, | | 
Il. 
MgSO, 
VIL. 
+ 
1/2 MgSO, VIII. 
1/4 Ха,5О, VI. 
+ 
3'4 MgSO, IX. 
3/4 Na,50, IV, 
T ” 
1/4 MgSO, X. 


O 


u 


u 


u 


u 


с 


с 


SO,” Matt Nat 
2,3842 | = 1,1442 
2 3842 — 1.1442 
5 2992 1,34386 | = 
3,2992 1.34386 — 
3.8417 0,67194 0,57210 
3,8417 0,67194 0,57210 
4 57045 1 00789 0,28605 
4,57045 1,00783 0,28905 

| 

3,11295 0,33597 0,85815 
3,11295 o 33597 o 85815 
2,3542 = 1,1442 
2.3542 — 1,1442 
5,2992 1,3. 4336 — 
5,2992 1,34386 — 
3,8417 0,67194 0,57210 
3,8417 0,07194 0.357210 
4 37045 1,007 89 0,28605 
4,57045 1,00789 0,28605 
3,11295 0 33597 0,85815 
3,11295 0,33597 0,85815 





———. —.””” 


- —. ee 


gr. SO,= in 100 ccm) 


Erhalten 





Resorbiert 
"Js des Eingeführten absolut in der erhaltenen | 


ccm Darmflüssigkeit 
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I 


İ 


Bemerkungen 





1,0709 


0,91004 


2 2769 


2 6137 


1,4621 


1,868 


20929 
2,5534 
1,9069 


2,0188 


0,26756 


0,52615 


0,22205 


O 34247 


o 3393 


0,54824 


0,2109 


О 2109 


o 51392 


o 43675 


0,59054 


0,26733 


0,30426 


0,27111 


0 07255 


0,16116 | 


0.43343 


O 45952 : 


0,64494 


0,59012 


= - 


0,6556 


0.4604 


0,68837 


0,29997 


o 3622 


0.20473 








21.80 


20,10 


22 36 


12,48 


17.59 


18 70 


10,57 


© 
N 


64 06 


37,19 


36,29 


11,48 


16,54 


20,37 


11704 


10,39 


19,31 


7:00 


17,17 


8,97 





i 
li 


4 
} 





| — sezerniert. 


) = gr. sezerniert, 


er. sezerniert, 
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TABELLE IV. 


SO,= lonen in 100 ccm. 









Erhalten | | Resorbiert 
| 










Ssalzlc a _. m  — gi — 
Salzlosung | ss Durchschnit 
in Yin des 

schnitt Eingelührten 

















Oben. 
1 | I. 
| 
I, | 1,0709 | 22,74 
Ма,5О, | 2,3842 0,99047 | 19,58 
V. | 0,91004 16,41 
| | 
| | 
3/4 Na,SO, IV. | 1,6218 | 14,56 
+ | 3,11295 | 1,63885 | 12,07 
1/4 MgSO, X. 1,6559 | 9,57 
| 
1/2 Na,SO, HIT. | 1.4621 | 22,36 
+ | 3 8417 1,66505 | 17,42 
ı/2 MgSO, VIII. | 1,868 | 12,48 
1/4 Na,SO, VL | 1,2725 | 17,59 
+ ! 4,57045 1,76905 | 18,15 
3/4 | MgSO, IX. | 2,2656 18,70 
| | 
i | 
Il | 2,2769 | | 21,80 
MgSO, ı 5,2992 2.4453 | 20.95 
VII. | 2,6137 | i 20,10 
| | 
Unten 
I | 1,344 | 22.20 
Na,SO, ` 2,3842 1,28685 | 17,78 
V. 1,2297 13,35 | 
| | 
| 
| : | 
3/4 Na,SO, IV. | 1,9069 | | 10,57 | 
+ | 3,11295 i 1,96285 | | 99 
1/4 MgSO, X, | 2,0188 | | 9,23 | 
| | | | 
1'2 Na,SO, III. | | 2 310 | 15.82 
+ | 3,8417 2,24135 | | 17,19 
1/2 MgSO, VIII. | | 2,1727 | 18,56 | 
. | | 
| | | . 
1/4 Na,SO, vi, ) 2,0929 | 2174 | 
+ | | 4457045 234005 | 01953 
34 MgSO, IX. | | 2,5884 | | 172 
1 x 
| | | | 
| II. | | 2.4212 | | 18 67 
MgSO, | 5,2992 | 2.7376 | 16,13 
| VII. : | 3,094 | 13,59 | 
ә | 
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TABELLE V. 


Mg+-+ Ionen in 100 ccm. 













E . 
Hund 3 m. Erhalten Resor biert 
Salzlösung D’ en er riale 
2 = Durcherhnitt 
fx) in o/o 
= Eingeführten 


























Oben 
1/4 МвзО, IV. _ 0,18224 | | 10,04 
0,33597 0,17912 | 10,72 
3/4 Na,SO, X. 0,176 ' 10,39 
1/2 MgSO, III. | 0,20985 | 36,29 
+ | 0,6719% 0,27012 | 23,80 
1/2 Na,SO, vi | o 33045 | 11,48 
3/4 MgSO, VI. | 0,2844 | | | 16,54 | 
+ __1,00759 | 0,7569 | 18,46 
1/4 Na,SO, IX. 0.4894 ' 20.37 
| | 
и | | 
MgSO, | 0,26537 | 64 06 
VII 1,34386 0,39346 | 50,63 
| 0,521 56 37,19 
| 
m 
I | | | 
| : 
| l 
| | i | 
Unten. 
1/4 MgSO, . IV. | C.2109 | 8,35 
+ 0,33597 0,2109 | 10,23 
3/4 Na,SO, X, 0,2109 | 12,11 | 
1,2 MgSO, | 10. 0,22205 53.74 
st 0,67194 | 0,28226 |' 34 82 
1/2 Na,SO, VIII. 0,34247 | | 15,89 
| | | | 
3'4 MgSO, VL | 0,3393 | | 4209 
+ | 1,00789 | | 0,44377 | i 31,34 
IL 0,26756 | 6.,56 
MgSO, | 1,34386 0 30685 | 53,31 
VIT. 0,52015 42,06 
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TABELLE VI. 


Natlonen in 100 ccm. 




































































— : 
Е . | : | 
Hund 5 = i Erhalten | Resorbiert | 
Salzlösung y ST _, Bemerk 
No wos | Durch- Durchschnitt | 
= | in vin 
= | schnitt | Eingeführten | 
Oben. 
| | | | I 
II. ‘ 0,59054 | | 0541") | ®) 1= sezern 
MgSO, | O | 0,42893 0,38! (| 
VII. | 0,26733 ! 1 0,22 !°°) ” gr. sezern. 
| 
| 
1/4 2:5 VI en | 0,07288 ` 19.31 = 
0,28605 0,11702 1345 | 
3/4 MgSO, IX. | 0,16116 | 5,60 | | 
| 
| | 
1/2 Na,SO, 111. | 030426 | | 8,50! | 
H+ 0,57210 | 0,28708 3,1 | 
1/2 MgSO, VIII. | 0,27111 | | 14.70 | 
| | 
| 
3/4 Na,SO, IV, | 0,43343 | 1717” | 
+ 0,85815 | O 44647 13 07 | 
1144 MgSO, X. . | 045952 . 897 1 | 
| | 
I. | 0,51392 D 32294 | | 
Na,SO, 1,1442 | | 0.47533° 1981 
V. . 0,43075 | | 16,89 
| I | | 
Unten. 
II. | ` 0,6556 0,58! ***) 
MgSO, o | 0,5580 46,21! İləsə) gr. sez. 
VII. | | 0.4004 | 0,34 ! | 
| | | 
1/4 Na,SO, VI. | 0,3622 | 11.83! | 
+ 0.28605 | 0,25340 | 7,95! | 
3/4 MgSO, IX. | 0,20473 | 4.07! | | 
i | 
12 Na,SO, III. | 0,08837 | 68 45! | 
b 0,57210 , 0.49417 21,97! 
1/2 MgSO, VII. | 0,29997 | 2450 | | 
| | 
3/4 Na,SO, IV, | 0,5160 ate er À | 
+ 0.85815 || | 0,54278 | 971 | 
1/4 MgSO, X. | 0,56956 mor | 
I. 0,64494 ' 22,21 | 
Na,SO, i 1,1442 0,61753 17,78 | 
vi | 0,59012 13,35 | 
1 
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Aus diesen Versuchen lassen sich folgende Schlüsse ziehen : 


I., cf. Tab. II. 


Bezüglich der Flüssigkeitsmenge im Dünndarm ist es gleich- 
gültig, ob man cine hypzrtonische Lösung von reinem Na,SO, oder 
MgSO, oder einen Gemisch von beiden einführt, immer findet eine 
Sekretion von Flüssigkeit in den Darm, keine Resorption statt, offen- 
bar zu dem Zwecke, eine Isotoni: herbeizuführen. Ferner szeniert 
der obere Teil des Dünndarms stets mehr als der untere Dünndarm- 


abschnitt. 
II., cf. Tab. II. 


Eine Resorptionszeit von 1/2 Stunde genügt fast zur Herstellung 
der Isotonie wie das aus der Annäherung des Gefrierpunkts der Salz- 
lösungen an den des Blutes und der Gewebsflüssigkeit hervorgeht. 


III. cf. Tab. IV. 


Es bleibt sich beinahe gleich, ob das Sulfat-Jon an das leichter 
resorbierbare Natron-Ion oder an das schwerer resorbierbare Ma- 
gnesium-Ion gebunden ist, oder ob in einer Mischung von einer Glau- 
bersalz- und Bittersalzlösung diese drei Ionen nebeneinander in ver- 
schieden grosser Menge vorkommen, di: Sulfat-Ionen werden in all 
diesen Lösungen zu demselben Prozenten ihrer ursprünglich einge- 
führten Mengen resorbiert. 


IV., cf. Tab. V. 


Von den Magnesium-lonen dagegen werden procentualiter um so 
mehr resorbiert, je mehr eingsführt werden. Bringt man also die 
langsam wandernden und infolge dessen schwer resorbierbaren 
Mg t+Ionen in stärkerer Concentration in den Dünndarm, so gelangen 
entsprechend dem höheren Prozentgehalt des Eingeführten auch mehr 


zur Resorption. 
V., cf. Tab. VI. 


Werden wenig Natron-lonen eingeführt, so treten von denselben 
mehr vom Blut in den Darm bei diesen hypertonischen Salzlösungen 
über, ist dagegen die Einführung der Na! Ionen eine grössere, so 
werden diese z. T. resorbiert u. z. ebenso wie bei Мә? Ionen, je 
stärker, je höher ihre ursprüngliche Concentration war. 


VI., cf. Tab. I-VI. 


Betreffs des Resorptionsvermögens der oberen Dünndarmschlin- 
gen im Verhältnis zu dem der unteren findet man, dass im grossen 
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Ganzen kein wesentlicher Unterschied besteht. Die Sulfat-Ionen wer- 
den in den oberen Schlingen etwas besser resorbiert, während die 
Magnesium-Ionen in den unteren Schlingen um ein Geringes mehr zur 
Resorption gelangen. Bei Natron-Ionen sieht man, wenn in den Lö- 
sungen der Bittersalzgehalt ein vorherrschend:r war gegenüber Na- 
tronsulfat, eine etwas stärkere Sekretion in den unteren Schlingen, 
während im entgegengesetzten Fäilz bei den stärkeren Glaubersalz- 
lösungen eine bessere Resorption von Natron-Ionen in den oberen 
Schlingen statthat. | 

Da nun KIONKA und KOLB mit isotonischen Lésungen von Na,SO, 
und MgSO,, wie oben erwähnt Versuche über ihre Resorptionsver- 
hältnisse angestellt haben, so ist es von grossem Interesse, meine 
gefundenen Werte mit ihren Resultaten zu vergleichen. 

Es fanden nämlich die beiden ebengenannten Autoren resorbiert 
in 0/,: 

TABELLE VII. 











Flüssigkeits- 
Salze Nat Mg++ so,= 
menge 





MgSO, O — 8.6 5,2 
Unten 
NaSO, 22 29,0 = 340 


Bei meinen Versuchen waren resorbiert in 9/a : 
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TABELLE VIII. 


Flüssigkeits- 


Salze Nat Mstt SO,” 
menge 
Oben 
Na,SO, — 47 19,81 — 19,58 
MgSO, —36 37.69 (1) 50.63 20,95 
Unten 
NaSO, — 26 17,78 — 17,78 
MgSO, — 32 46 21! 53,51 13,13 


Aus diesen beiden Tabellen ersicht man bei ihrem Vergleich : 

I/ Die Flüssigkeitsmenge hat nach Tab. VII bei beiden Salzlö- 
sungen oben wenig, bezw. gar nichts abgenommen ; unten dagegen 
ist von der Na,SO,-Lösung fast die Hälfte resorbiert worden, wäh- 
rend bei der MgSO,-Lösung eine mässige Sekretion in den Darm 
erfolgt ist. Nach Tab. VIII hingegen hat sich eine beträchtliche 
Flüssigkeitszunahme und zwar bei beiden Lösungen, oben mehr als 
unten, gezeigt. 

2) Von Natlonen wird nach Tab. VII unten das Dreifache 
gegenüber oben resorbiert. Tab. VIII aber zeigt bei den oberen und 
unteren Dünndarmschlingen für beide Salzlösungen fast gleiche Re- 
sorptions resp. Sekretionsverhältnisse. 

3/ Bezüglich des Verhaltens der Mgtt/onen stimmen meine Resul- 
tate vollständig mit denen KOLBS und KIONKAS iiberein. Je mehr 
MgttlIonen eingeführt werden, desto mehr werden davon resorbiert, 
immer unten etwas mehr als oben. 

4/ Betreffs der SO,=/onen fanden KOLB und KIONKA(Tab. VII); 
dass bei NaSO, weit mehr, in den unteren Schlingen über das 
Doppelte soviel wie in den oberen, resorbiert wurden als bei MgSO,, 
während meine Versuche überall fast gleiche Resorptionsverhältnisse 
ergaben ; es wurde hier in den oberen Schlingen eher etwas weniger 
als in den unteren resorbiert. 

Wir sehen also dass die hypertonischen Lösungen von Bittersalz 
und Glaubersalz, sowie ich sie zu meinen Versuchen verwandt habe, 


(1) Sezerniert. 
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doch ın sehr vieler Beziehung eine wesentlich andere Wirkung besitzen 
als die gleichen, isotonischen Salzlösungen. Dies hat seinen Grund 
wohl ın dem spezifischen Einfluss der einzelnen Ionen auf die Resorp- 
tions — bzw. Sekretionsverhaltnisse des’ Darmrohrs wie es schon 
LOEB und Mac. CALLUM (!) angenommen haben. Die Concentration 
muss naturlich als dann cine grosse Rolle spielen. 

Wie man aus der Fliissigkeitszunahme im Darm bei meinen Ver- 
suchen schliessen darf, muss nach dem Genuss einer konzentrierten 
Lösung von Glaubersalz oder Bittersalz, wie man sie durch Auflösen 
eines Teelöffels voll dieser Salze in einen Wein- oder Wasserglase 
Wasser, oder nach dem Gebrauch eines hochconcentrierten Bitter- 
wassers eine prompte Abführwirkung erfolgen. Wichtig aber ist, dass 
durch die 8 9/)-ige NagSO, — oder 13,6 9/9-ige MgSO, — Lösung 
oder auch durch ein Gemisch beider keine nachweisbare Entzündung 
der Darmschleimhaut hervorgerufen wird. Bei den Versuchen mit 
reinem Natriumsulfat und mit Gemischen von Bittersalz und Glauber- 
salz ist absolut keine Veränderung der Mucosa zu sehen gewesen, hin- 
gegen hat die 13,6 °/,-ige Magnesiumsulfatlösung wohl schon einen 
deutlichen Schleimbelag der Darmschleimhaut bewirkt. (Entzündung ?) 
Wenn man also bei der Verordnung von Glaubersalz und Bittersalz 
oder auch von einem Gemisch beider eine solche Concentration wählt, 
braucht man keine Entzündung der Darmmucosa zu befürchten. Eine 
noch höher concentrierte Bittersalzlösung wäre indes zu meiden wegen 
der Gefahr einer Enteritis. Da aber in den Mineralwässern diese Salze 
niemals ganz allein vorkommen, sondern stets noch mit einer ganzen 
Reihe von anderen Salzen, in erster Linie von Kochsalz, so erschien 
es wichtig, nachzusehen, ob nicht etwa die gleichzeitige Anwesenheit 
z. B. von Chlornatrium irgend welche pathologischen Darmreizungen 
bedinge. 

Nach KIONKA (1) ist der Gehalt an Chlor-Ionen von Bedeutung 
für die Wirkung eines starken Bitterwassers, namentlich wenn ein 
Teil dieser Chlor-Ionen als an Magnesium gebunden betrachtet wer- 
den darf. Die viel Chlormagnesium haltenden Wässer werden von 
jeher therapeutisch gefürchtet. Es gilt als empirisch festgestellt, dass 
derartige Mineralwässer beim Genuss leicht Kolikschmerzen und Darm- 
beschwerden hervorrufen. Andererseits besitzen wir in den « Künst- 
lichen Karlsbader Salz », welches entsprechend der früheren An- 
schauung über die Zusammensetzung der natürlichen Karlsbader Mine- 
ralwässer hergestellt wird, eine Salzmischung, welche u. a. mehr 
(1) LoEB u. MAc-CALLUM, S. O, 


(2) Kıonka u. HınTz : Der Brunnen Pilar der Medina-Quellen in Arragonien. 
Baln. Ztg. XXI, 1910. 
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Natriumsulfat, vor allem mehr Kochsalz enthält. Dieses künstliche 
Karlsbader Salz hat folgende Zusammensetzung : 


Natrium sulf. sic... 2 , . ., . . . © 44 Teile. 
Kalısull,. «è: + @ è a tee ee ce eC 9 
Natr. chlorat . . . . 2 2 «© «© «© . 18 » 
Natr:bicarb; ez @ d «è do di re ən 360 # 


Der Kochsalzgehalt in diesem Salzgemisch ist also auch hier ein 
sehr hoher. Und dieses Salzgemisch wird bekanntlich als Schachtel- 
pulver verordnet und daher auch in verhältnismässig hoher Concen- 
tration genommen. Es liegt daher die Frage nahe : Welche Bedeutung 
hat denn die gleichzeitige Anwesenheit der Chlor-Ionen auf die ab- 
führende Wirkung der Sulfate ? 

Aus diesem Grunde unternahm ich noch folgenden Versuch : 


Versuch XI. 


6 kg schwerer, weiblicher Hund. Einführung von je 5o ccm einer Lösung, 
die zur Hälfte aus NaCl (1,8 %), zur andern Hälfte aus MgSO, (13,6 °/o) 
bestand in zwei Dünndarmschlingen nach der oben angegebenen Operations- 
methode: fast der ganze Dünndarm wurde verwandt. Es wurde deshalb eine 
1.3 %/,-ige Kochsalzlösung gewählt, weil diese bezüglich ihres Gefrierpunktes 
den 8°/.-igen Na,SO,- und 13,6 °/o-igen MgSO,-Lösungen entsprach. Wiederum 
nach einer 1,2 stUndigen Resorptionszeit wurde das Tier durch Chloroform- 
inhalation getotet, Darmlange und Inhalt gemessen. Lange der Darmschlingen, 
oben : 70 cm, unten : 66 cm. Darminhalt oben : 59 ccm, unten : 56 ccm. 
Gefrierpunkt der eingeführten Lösung — 1.07° : A der zurückerhaltenen 
Flüssigkeit oben : - 0,80°, unten : — 0,51". 

Die Analyse (1) ergab : 

I, an SO,” Ionen in gr. 

Oben : Eingefuhrt = 2,6496 °/, erhalten = 1.537 ° in 59 ccm resorbiert 
nə 31,55 lo. | 

Unten : Eingeführt — 2,6496 °/,, erhalten = 1,6997 °'. in 56 ccm resorbiert 
= 28,15 ?/o, 

II, an Mgt + Ionen : 

Oben : Eingeführt — 6,7193 °,., erhalten = 0,39915 jo in 59 ccm resorbiert 
== 29,90 °jo. 

Unten : Eingeführt — 0,67193 °',, erhalten = 0,4322 °;, in 56 ccm resorbiert 
== 27,96 Vo. 


(1) Die Technik der Analysen war die gleiche wie bei den früheren Versuchen. 
Das Kochsalz wurde durch Veraschen, Schmelzen mit Salpeter, Fallen mit Silber- 
losung und Zurücktitrieren mit Rhodanammon bestimmt. 


-j 
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III, an Cl- Гопеп : 


Oben In 59 ccm resorbiert — 50,16 Jy. 
Unten In 56 ccm resorbiert — 60,09 ° o. 
IV, an Na” Ionen : 


Oben . In 50 cem resorbiert = 58,40 ‘4. 


Unten In 56 cem resorbiert 63,10 %,,, 


Dieser letzte Versuch zeigt, dass die Flüssigkeitsmenge sich, im 
Gegensatz zu allen anderen Versuchen, im Darm nur sehr wenig, 
oben um 9 ccm und unten um 6 ccm vermehrt hat. Während aber 
bei allen früheren Versuchen die Darmschleimhaut durch die ver- 
schieden angewandten Salzlösungen und -Mischungen nicht entzünd.t 
worden ist, zeigt sich hier die Schleimhaut gerötet, schleimig und 
blutig sugeilliert. SO, und Mg'!tlonen sind ungefähr gleichgut, 
unten nur etwas schlechter resorbiert worden. Von den Cl” und Na! 
Ionen ist aber die Hälfte, u. z. unten noch beträchtlich mehr als oben 
zur Resorption gekommen. | 

Dieser letzte Versuch gibt Veranlassung, noch weitere Studien 
über die Wirkung von Gemischen hochconcentrierter Salzlösungen 
zu machen. Jedoch schon jetzt sind wir berechtigt, anzuraten, ın der 
Verordnung von starken Bitterwässern, die viel Chlornatrium cent- 
halten, vorsichtig zu scin. Jedenfalls ist es angezeigt, diese Bitter- 
wässer nicht rein, sondern verdünnt trinken zu lassen. Die Mincral- 
wiisser Hunyadi Iànos und Apenta haben einen nur geringen Koch- 
salzgehalt, sodass derselbe keine wesentliche Reizwirkung auf den 
Darm entfalten könnte. Beim Friedrichshaller Bitterwässer und beim 
Brunnen Pilar hingegen findet man schon bedeutend mehr Chlorna- 
trium, was also zur Vorsicht bei der Verordnung dieser unverdünnten 
Mineralwässer mahnen muss. Vcm künstlichen Karlsbader Salz schlies- 
lich ist bei der üblichen Verordnung wohl kaum eine Reizung der 
Darmschleimhaut zu befürchten, da in dessen Salzgemisch neben 
Kochsalz kein Magnesium-sulfat, sondern das leichter resorbierbare 
Natriumsulfat enthalten ist, und da die Concentration wegen der 
gleichzeitigen Anwesenheit mit einer Menge von anderen Salzen beim 
Gebrauch in den üblichen Dosen keine allzuhohe ist. 


Zum Schlusse erfülle ich hiermit die angenehme Pflicht, Herrn 
Prof. Dr. KIONKA sowie Herrn Professor Dr. E. FREY für die 
freundliche Überlassung des gesammten Materials und für die lieben:- 
würdige Unterstützung bei der Anfertigung dieser Arbeit ‚meinen 


wärmsten Dank auszusprechen. 
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die hàmolytische Substanz des Regenwurms. 


VON 


Dr S. YAGI 
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Unsere Kenntnis der tierischen Gifte, besonders deren chemischen 
Natur, steht der der pflanzlichen gegeniiber noch heute weit zuriick. 
Die chemische Natur der hämolytischen Gifte tierischen Ursprungs, 
welche hier lediglich in Betracht kommen, ist, mit wenigen Aus- 
nahmen, sogut wie garnicht aufgeklärt. Ich erlaube mir, zunächst die 
bisherigen diesbezüglichen Untersuchungen übersichtlich zusammen- 
zustellen. 

Von der Würmern enthalten nach CALAMIDA (!) die Tänien ein hä- 
molytisches Gift. Das Extrakt der Bandwürmer des Hundes (T. cu- 
cumerina und T. coenurus), welches dadurch bereitet wurde, dass sie 
sorgfältig gewaschen, zerstampft, mit physiologischer Kochsalzlösung 
ausgezogen und die Auszüge durch eine Berkefeld’'sche Kerze filtriert 
und im Vacuum bei 30° eingedampft wurden, zeigt neben anderen 
giftigen Eigenschaften hämolytische Wirkung auf Kaninchen- und 
Meerschweinchenblut.' 

Dass Bothriocephalus latus ebenfalls ein hämolytisches Gift ent- 
hält wurde zuerst von SCHAUMAN und TALLQVIST (?) entdeckt und 
später durch die erfolgreiche Untersuchung von FAUST und TALLQ- 
VIST (3) die Oelsäure resp. ihr Cholesterinester als Träger dieser 
Wirkung festgestellt. | 

Der trübe Auszug von Ankylostoma duodenale mit Kochsalzlösung 


(1) CALAMIDA, Centralbi, f. Bakteriol. I. Abt. Bd. 30 S. 374. 1901. 
(2) ScHaumaN u. TaLLovist, Deutsche med. Wochenschr. 1898. S. 312 
(3, Faust u. TarLovist, Arch. f:-exp. Path. u Pharmak Bd, 57, S. 367. 1907. 
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wirkt nach PRETI (!) hämclytisch. Da das wirksame Prinzip nicht 
in Wasser, wohl in Alkohol und Aether löslich und koktostabil war, 
so meint er, dass es sich um ein Lipoid handle. Schistososum japo- 
nicum, welches sich hauptsächlich im Pfortadersystem des Menschen 
und der Haustiere einnistet, enthält ebenfalls cine ätherlösliche, ther- 
mostabile hämolytisch wirkende Substanz (?). 

Nach SEWAKI (?) wirkt der Regenwurmauszug durch Kochsalz- 
lösung hämolytisch. Die Wirkung geht bei 40o Minuten langem Er- 
wärmen auf 56° verloren, bleibt durch Zusatz von Salzsäure, Pepsin 
oder Lecithin unbeeinflusst, wird aber durch Gehirnemulsion g<hemmt. 
Der Giftstoff geht nicht durch Tonfilter, doch soll er in Alkohol und 
Chloroform löslich sein. 

Unter den Gliederfüsslern enthalten die Spinnen hämolytische 
Substanz. Dass ein Extrakt von Karakurten (Lathrodectes erebus) und 
von Kreuzspinnen (Epeira diadema) auf Hundeblut hämolytisch wirkt, 
wurde von KOBERT (?) beobachtet. Eine gründliche Untersuchung 
des « Arachnolysins » der Kreuzspinne wurde aber von SACHS (°) 
ausgeführt. Das Arachnu.y.in, das ?r aus zerriebenen lebenden Kreuz- 
spinnen durch toluolhaltige Kochsalzlòsung extrahierte, ist thermola- 
bil. Die Wirksamkeit wird durch 40 Minuten langes Erwärmen auf 
70-72° vollständig aufgehoben. Die verschiedenen Blutarten zeigen 
gegen das Gift ein sehr differentes Verhalten. Die empfindlichsten 
Blutarten sind Kaninchen- und Rattenblut, während das Blut vom 
Meerschweinchen, Pferd, Hammel und Hund sehr resistent ist. Durch 
Immunisierung konnte SACHS bei Kaninchen und Meerschweinchen 
hochwertige Immunsera gegen Arachnolysin herstellen, sodass dic 
Toxinnatur des letzteren ausser allem Zweifel liegt. Der Lecithinzu- 
satz hat keinen Einfluss auf die Wirksamkeit. 

Das Scorpionengift enthält auch Hämolysin, welches an und für 
sich nur auf Meerschweinchenblut eine schwache Wirkung ausübt, 
dagegen nach Zusatz von Lecithin alle Blutkörperchenarten fast gleich- 
artig, auflöst, und wie Schlangenhämolysin ein typisches Lecithid iso- 
lieren lässt (ô). 

Von den Insekten verdient das Bienengifthämolysin besondere 
Beachtung, da es nach LANGER (7) eine organische Base, die mit 


(1) Preti, Münch. med. Wochenschr. 1903. S. 436. 

(2) Yacı, Arch. f.exp. Path. u. Pharmak. Bd. 62 S. 157. 1910 

(3) Sewaxı, Seiikwai-Geppo. N® 333, 5. 17. 1909. (Japanisch) 

(4) Koserrt, Beiträge z Kenntn. d. Giftspinne. S. 166 u. 185. Stuttgart, 1901. 

(5) Sachs, Hofmeister’s Beiträge. Bd. 2.5. 123. 1902. 

(6) Kyes, Berl. kl. Wochenschr. 1903. S. 984. . 

(7) Langer, Arch. f, exp. Path. u. Pharmakol. Bd. 38. S. 381. 1897. und Arch. 
internat. de Pharmacodyn. et de Thér. Vol. 6, p. 181. 1899. 
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Alkalien ausfällt. die allgemeinen Alkaloid- nicht aber Eiweissreak- 
tionen gibt und koktostabil ist. zu sein scheint. Doch nach den Unter- 
suchungen von MORGENROTH und CARPI (1) wird das Gift wie 
Schlangen- und Scorpionenhämolysin durch Lecithin aktiviert und 
mit diesem zur « Toxolecithid »-bildung befähigt, so dass es, analog 
den beiden letzteren, cher von toxin- resp. amboceptorartigem Cha- 
rakter sein dürfte. 

Das Gift der als Pfeilgift verwendeten Larven von Diamphidia 
locusta, wahrscheinlich .ein Toxalbumin, welches durch Kochen un- 
wirksam wird, wirkt hämclytisch (2). Auch Osstruslarven, die sich 
vom Blut ihrer Wirte nähren, enthalten hämolytische Substanzen, 
welche thermcestabil zu sein scheint (3). 

Von den hämolytischen Stoffen der Amphibien ist dads € Phry- 
nolysin » der Kröten, sowohl der Feuerkröte als der gemcine Garten- 
krote (Bombinator igneus und Bufo vulgaris), am eingehendsten 
studiert (tł). Das Lysin ist aus der Haut der genannten Tiere durch 
Kochsalzlösung zu extrahieren und stellt ein äusserst labil-n Körper 
dar. Erwärmen auf 56°, Stehenlassen am Licht, Zusatz von Alkohol, 
Aether, Chioroform, Mineralsäuren, starker Kalilauge, Pepsin und 
Trypsin zersetzen es in kurzer Zeit. Es löst besonders stark Hammel- 
und Ziegenblut, weniger Kaninchen-, Ratten-, Hühner-, Gänse- und 
Taubenblut, aber nicht das Blut von Fröschen und Kröten. Die An- 
‘ tistoffe des Phrynolysins lassen sich leicht durch Immunisierung von 
Kaninchen erzeugen. 

Nach CAPARELLI (°) löst das Gift des Wassersalamanders, Triton 
cristatus, welches zum Teil saurer Natur und in Aether löslich sein 
soll, bei Einführung ins Blut auch in neutralisierten Zustande zahl- 
reiche Blutkörperchen auf. Eine ähnliche hämolytische Wirkung 
kommt nach BENEDICENTI und PALLEDRO (®) dem Drüsensekret des 
Pseudotritons, Spelerpes fuscus, zu. 

Auch den Fischen fehlen hämcelytische Gifte nicht. BRIOT (7) fand 
ein solches im Drüsensekret von Petermännchen, Trachinus draco, 
welches aber an sich nicht wirksam, sondern erst nach Zusatz von auf 
60° erhitztem Pferdeserum aktiviert wird. Durch Immunisierung ge- 
lang es BRIOT ein antitoxisches Serum herzustellen. Das stark giftige 


(1) Morsexrotu u Carpı : Berl. kl. Wochenschr., 1906, 5. 1424. 

(2) Boeux : Arch f. exp. Path. u. Pharmakol. Bd. 38, S. 424. 1897, und STARKE 
ibidem, S. 428. 

(3) WEINBERG : Compt. rend. de la Société de Biologie, vol. 65, p. 75, 1906. 

(4) PrôscHER : Hofmeister’s Beiträge. Bd. ı, S. 575, 1902. 

(5) u.(6) Zit.n. Kosert : Lehrbuch der Intoxikat, 2. Aufl., Bd. 2,5 471 u. 472. 

(7) Briot : Journ. de Phys. et de Path, gen. Vol. 5, p. 271. 1893, 
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Ovarium von Fugufischen, Gattung Tetroden, enthält auch in ganz 
frischem Zustande ein hämolytisches Gift, das beim Schütteln mit 
Aether in diesen übergeht, während das eigentliche curarinartig wir- 
kende Gift in der wässerigen Lösung bleibt (!). 

Dass das Schlangengift hämolysiert, ist wohl bekannt. Am meis- 
ten wurde studiert das Cobragift, in welchem nach bisherigen Unter- 
suchungen das Vorhandensein wenigstens von zwei ganz verschie- 
denen hämolytischen Substanzen angenommen werden muss. Die eine, 
besonders von Serologen untersucht. ist an sich unwirksam und wird 
durch Zusatz von irgend einem Normalserum oder Lecithin aktiviert. 
Sie ist ziemlich thermelabil und bildet nach KvyES (?) mit Lecithin 
eine beständige, stark hämolytische Verbindung, welche eventuell 
kristallinisch erhalten werden kann. Von der Chemie dieser merk- 
würdigen Lecithinverbindung wissen wir aber nur sehr wenig. Nach 
der Analyse von LUDECKE (3) kommt dieser eine Formel zu, di: 
einem Monostearyl- oder Monopalmityllecithin entspricht. Das Co- 
brahämolysin ist übrigens befähigt, in mit ihm immunisierten Tieren 
Antitoxin zu erzeugen. 

Mit dieser Substanz verhält es sich ganz anders wie mit dem ven 
FAUST (4) ebenfalls aus Cobragift isolierten Ophiotoxin, welches 
pharmakologisch dem Sapotoxin aus dem Pflanzenreich schr nahe 
steht, und unter anderem Blutkörperchen auflöst. Es ist eine amorph:, 
colloidale Substanz, löst sich in Wasser zu einer schäumenden 16sung 
und ist nicht dialysierbar. Es unterscheidet sich nur dadurch von den 
Sapotoxinen, dass es in Alkohol unlöslich ist und keine reduzierend® 
Kohlenhydratgruppe enthält. Die chemische Untersuchung ergab, dass 
das Ophiotoxin keinen Stickstoff enthält und ihm die Formel: 
CisH 26010 zukommt. 

Wie diese kurze, keineswegs erschöpfende Zusammenstellung zeigt, 
sind unter zahlreichen Substanzen nur das hämolytische Agens des 
breiten Bandwurms und das Ophictoxin des Cobragiftes chemisch 
näher charakterisiert ; die anderen sind noch gänzlich unaufgeklärt. 
Doch können wir alle diese hämolytischen Substanzen, abgesehen vom 
Ophiotoxin, welches vielleicht eine dritte Gruppe bildet, in zwei, 
wesentlich von einander verschiedene Gruppen einteilen. Die eine 
umfasst solche Substanzen, die sich dadurch kennzeichnen, dass sie 


(1: TAKEDA. KyoTo-IGcakuzassı, Bd. 8, Nr. ı (Japanisch). 

(2) Kyes, Berl. kl. Wochenschr. 1903. S. 956. 

(3) Lünzcke, Zit. n. OPPENHEIMER, Handbuch der Biochemie. Bd. II. ı. S. 470. 
1910. 

(4) Faust, Ach. f. exp. Path. u. Pharmakol. Bd. 56. S. 236. 1907. 
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in Alkchol leicht löslich, dialysierbar und thermostabil sind. also unter 
dem Sammelnamen « Lipoide » zusammengestellt werden können. 
Die meisten hämolytischen Gifte der Würmer gehören zu dieser 
Gruppe. 

Zur zweiten Gruppe gehören alle ciwsissartigen ITimolysine, die 
in Alkohol unlöslich, nicht dialysierbar, thermolabil und vor allem 
zur Antitoxinauslösung befahigt sind. Die G'fte der Insekten. \mphi- 
bien, Fische und Schlangen tragen meist diese Charakt:re. Darunter 
bilden die einen Lecithide, die anderen nicht. 

Die Sekrete und Organe der höheren Tiere, die letzteren beson- 
ders nach der Autolyse, scheinen thre hamolytische Wirkung in den 
meisten Fällen der Gegenwart wirksamer Lipoide zu verdanken. 

Da die Erforschung der Chemie dieser Substanzen hohes In- 
teresse verspricht, habe ich es versucht, aus d'em Regenwurm — den 
ich gewählt habe, da er in heissen Jahreszeiten überall in grossen 
Menge zu sammeln ist -— den himolytischen Koiper zu isolieren. Ob 
dieser ein Lipoid oder eine ciweissartig. Substanz sei. bleibt bei diesem 
Tiere noch unentschieden, da SEWAKI’s Untersuchung darüber keinen 
Aufschluss gibt (s. o.). 

Die Ergebnisse der Untersuchung waren folgend». 


Isolierung der hämolytischen Substanz. 


Die Regenwürmer, welche zu dieser Arbeit verwandt wurden, wur- 
den alle im Spätsommer gesammelt und zählten im ganzen ctwa 
20,000. Sie wurden als solche oder geöffnet, noch lebend mit Wasser 
gründlich ausgewaschen, und sogleich in grosse Mengen Alkohols von 
95 %/, hineingeworfen. Am anderen Tage wurde der Alkohol gewech- 
selt und die Würmer ncch eine Nacht zur vollständigen Entwässerung 
in ihm stehen gelassen, dann sorgfälltig zerstossen, eventuell zer- 
schnitten und wiederum mit neuen Mengen Alkchol noch etwa vier- 
mal extrahiert. 

Die gesammelten Auszüge von weingelber Farb: und eigentüm- 
lichem Geruch wurden filtriert und durch Destillieren ven Alkohol 
befreit. Das dunkelbraune zähe Extrakt, welches cigentiimlich riecht 
und schwach sauer reagiert, zeigt nach Neutralisieren mit Natrium- 
carbonat eine zwar schwache, aber deutliche hämolytische Wirkung. 

Nachdem das Extrakt auf dem Wasserbad noch mehr cingeengt 
war, wurde diesem Alkohol von 95 °/, zugesetzt, und die entstehenden 
flockigen Niederschläge abfiltriert, welche gelbbraun gefärbt, der 
Hauptsache nach wasserlöslich, von schwach saurer Reaktion und 
Blutkörperchen gegenüber unwirksam waren. Das Filtrat wurde nun 
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mittels des von FAUST (1) beschriebenen Apparatcs bei niedriger Tem- 
peratur im Luftstrom getrocknet. mit Methylalkohol umgerührt und 
zum Niedersetzen der feinen Niederschläge über Nacht stehen gelas- 
sen. Der Niederschlag, nochmals mit Methylalkohol behandelt, bildet 
eine gelbbraune zahe Masse, die von Wasser mit Leichtigkeit aufge- 
löst wird und schwach sauer reagiert. Eine hämolytische Wirkung 
kommt ihm nicht zu. 

Die methylalkoholische Lösung wurde wieder bei niedriger Tem- 
peratur bis zur dicken Extraktskonsistenz eingeengt. mit wenig Me- 
thylalkohol aufgenommen und mit viel Aceton versetzt, wobei sich 
ein blassgelber Niederschlag bildet. welcher bald an Boden und Wand 
des Gefässes haftet und durch Abgiessen von der oben stehenden 
klaren Lösung getrennt werden kann. Die Acetonlosung wurde, um 
daraus noch etwa darin übergegangene acetonunlösliche Substanz zu 
gewinnen, eingedampft, in wenig Methylalkohol aufgenommen und 
mit viel Aceton gefällt. Beim Eindampfen der Acetonlösung bleibt 
eine dunkelgrüne ölige, zum Teil wasserlösliche Masse zurück, welch 
kaum eine oder nur eine sehr schwache hämolytische Wirkung be- 
sitzt. 

Der gesammeite Acetonniederschlag wurde dreimal mit 95 °/o. 
Alkohol warm ausgezogen (der blassgelbe Rückstand löst sich leicht 
in Wasser, reagiert schwach sauer und zeigt keine hämolytische 
Wirkung). die alkoholische Lösung nach dem Erkalten filtriert. Das 
rötlich braune, grünlich fluorescierende, klare Filtrat wurde noch- 
mals bei niedriger Temperatur getrocknet, unter Erwärmen in abso- 
lutem Alkohol aufgelöst und soweit mit absolutem Alkohol versetzt, 
bis noch eine Fällung entstand. Der Niederschlag wurde nach Ab- 
setzen auf einem Filter unter Benutzung einer Wasserstrahlpumpe 
gesammelt, und bildet eine gelbliche Masse. welche sich in Wasser 
zu einer schwach sauren, schäumenden Flüssigkeit löst und nicht 
hämolytisch wirkt. 

Die alkoholische Lösung wird eingedampft, in wenig absolutem 
Alkohol aufgenommen und mit viel Aether versetzt : es entsteht eine 
hellgelbe flockige Fällung, die sich bald absetzt und rötlichbraun 
wird. Der gelbliche klare ätherische Teil und Waschäther des Nie- 
derschlags hinterlässt beim Eindampfen eine ölige Masse, der eine 
sehr schwache .hämolytische Wirkung zukommt. 

Die durch Aether gefällte Substanz bildet, im Vacuum über 
Schwefelsäure getrocknet, eine gelblich braune, durchscheinende, zähe 
harzartige, hygroskopische Masse. Ihre wässerige Lösung reagiert 


(1) Faust, Arch. f. exp. Path. u Pharm. Bd. 51. S. 255. 1904. 
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neutral, schaumt beim Schütteln und zeigt eine ausgesprochen ha- 
molytische Wirkung. 

Die vollständige Isolierung der hämolytischen Substanz wurde, 
nach vergeblichen Bemühungen schliesslich durch die Fällung als 
Cadmiumverbindung erzielt. Die obige Substanz wurde nämlich in 
absolutem Alkohol aufgenommen und mit gesättigter Lösung von 
Cadmiumchlorid in absolutem Alkohol versetzt, wobei die wirksame 
Substanz als Cadmiumverbindung gefällt wurde. Der Niederschlag 
wurde zunächst durch Decantieren mit absolutem Alkohol ge- 
waschen, dann auf einem gehärtetem Filter gesammelt gründlich 
ausgewaschen und schliesslich im Vacuum über Schwefelsäure g- 
trocknet. 

Die Cadmiumverbindung ist ein gelblichgraues Pulver. wird. dr 
"Luft ausgesetzt, durch ihre schwach hygroskopischen Eigenschaften 
schwach bräunlich, schmilzt bei 128° C. und ist sehr leicht in Wasser 
löslich. Ihre wässerige Lösung reagiert schwach sauer und schäumt 
beim Schütteln. Sie enthält N, S, P, Cd und Cl. 

Die elementare Analyse der im Vacuum über Schwefelsäure bis 
zur Gewichtskonstanz getrockneten Cadmiumverbindung ergab fol- 
gende Werte: 

Kohlenstoff- und Wasserstoffbestimmung : Die Substanz wurde 
im Schiffchen mit Kaliumdichromatpulver vermischt, das Verbren- 
nungsrohr mit Bieichromatstückchen gefüllt und eine Kupferspirale 
vorgelegt. 


Substanz (g) | CO, (g) 








| 

| 
I. 0,1828 0,2092 0 0907 31,21 5,53 
11. о,1963 о,2238 0,0918 31,09 5,53 
III. 0,1822 0,2080 | 0,0863 31,12 5,26 
Mittel: 31,14 5 34 





Mittel: 6,61 


Zur Schwefelbestimmung wurde die Substanz mit viel Sodasal- 
petermischung unter Benutzung einer Spirituslampe vorsichtig ge- 
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glüht. ın verdünnter Salzsäure aufgelöst, filtriert, das Filtrat eine 
Zeit lang im Sirden gehalten, mit heissem Baryumchloridlésung ge- 
fallt und der Niederschlag mit heissem Salzsäurewasser gewaschen 
und geglüht. 





| l 
| Substanz (g) Ba SO:'p) | Sig) | S (9/0) 





1. 0.1082 0,0053 0,000727 | 0,36 
I. 0,197 0.0032 Oo 000713 | 0,36 


Miitel: 0,36 


Zur Phosphorbestimmung wurde die Substanz mit viel Sodasal- 
petermischung geschmolzen, in Wasser aufgenommn, zur Verjagung 
der salpetrigen Säure mit einem Ueberschuss der Salpətersaure er- 
hitzt. zuerst mit Ammeniumnitratlösung, dann mit Ammoniummolyb- 
datlösung versetzt, bei 40° stehen gelas:en, der Niederschlag mit sal- 
petersäurehaltiger Ammoniumnitratlösung ausgewaschen, in citronen- 
haltigem Ammoniakwasser aufgelöst, gelind erwärmt, mit Magnesi- 
amixtur versetzt, und der ausgeschiedene Niederschlag mit Ammo- 
niakwasser gewaschen, getrocknet und geglüht. 











z — — 
| Substanz íg) Magnesiumpyrophosphat ig) P (g) P ("jo) 

I 0,1954 0.0080 000222 1.13 

IT. 0.1826 0,0047 0.00205 112 


| Mittel: 1,12 
Zur Cadmiumbestimmung wurde die Substanz in Wasser gelöst. 
aufgekocht, unter Zusatz von heisser Natriumcarbonatlösung noch- 
mals gekocht. mit etwa doppelten Mengen 95 °, Alkohol versctzt 
und der beim Stehen sich bildende Niederschlag auf ein:m Filter ge- 
sammelt, gewaschen und geglüht. 








Substanz (g) | Cd (g: С4 (рә | Cd ( /ə) 
I. 0,2011 0,0496 0,04340 21.58 
Il. O 1835 0,0452 0,03951 21:20 


Mittel : 21,43 


Das Chlor wurde, nachdem die Substanz mit Sodasalpetergemisch 
jangsam verascht wurde, auf übliche Weise als Chlor:ilber gewogen. 
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Substanz ig) Ag Clig: | CI gi | CT (9/0) 
1, о,1894 c,1039 | | o 02568 | 13 55 
IT. o 1952 0,1076 0.02660 | 13,62 


Mittel : 13,58 


Die Resultate der Analyse ergeben. dass der Verbindung etwa 
folgende Formel zukommt: 


Casy #1534 Orzg Naz SP3 (CdCla2)19- 


C H N S P Cd CI 
Berechnet (°/.) : 31.23 5.36 6,61 0,32 0 93 21,38 13.55 
Gefunden (0/1 : 31.14 5.34 6.61 0 36 1.12 21:34 13,58 


Die Substanz verliert, inn Vacuum über Schwefelsäure aul 100° 
erhitzt, ihr Gewicht etwas ; nämlich : 











Ri — - ———————— 
| Substanz (g) | Gewichtsverlust (g) Gewichtsverlust (°/.! 
I. | 0,4733 | 0,0033 | | 0,64 
II. | 0,4022 | 0.0027 | 0,67 


Mittel : 0,65 


Die Elementarzusammensetzung der Cadmiumverbindung ent- 
spricht demnach der Formel: 


C259 H 528 О25 Na SP3 (CdCl) 19: 3 Нәо. 


Gibt es auch zwar dafür kein Kriterium, dass die von mir ana- 
lysierte Substanz ein einheitlicher Körper ist, so ist dies doch ım 
höchsten Grade wahrscheinlich. denn die Resultate der Cadmiumbe - 
stimmung bei verschiedenen Präparaten von ganz anderer Darstel- 
lung stimmen mit einander recht gut überein. (Das Cadmium des 
zweiten Präparates betrug 21,23 © und 21,41 °, im Mittel 21,320, 
gegen 21,43 °/, des ersten Präparates.) 

Um von der Cadmiumverbindung wieder die freie wirksam Sub - 
stanz zu isolieren, wurde diese in Wasser gelöst, leicht erwärmt, mi‘ 
Natriumcarbonat neutralisiert. dann, ohne dabei sich bildende Nicder- 
schläge von Cadmiumcarbonat zu entfernen, in der Wärme mit viel 
Alkohol von 95 °;, versetzt und durch Barytfilter filtriert. Das klare 
rötlichbraune Filtrat wurde bei niedriger Tempsratur getrocknet und 
mit absolutem Alkohol aufgenommen und filtriert. Nach Wiederho- 
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tung dirser Prozed‘:r wurde die Substanz :chlie sich im Vacuum über 
Schwefelsaure getrocknet. Die hamolytischr Wirkung dieser Substanz 
Ist eine ausgezeichnete ; sie wirkte ctwa anderthalbmal so stark, als 
nicht mit Cadmium behandelte Substanz. Es liegt alsc nahe, dass d'e 
Verunreinigung durch die Behandlung wehl entfernt wurde. Dər 
Bequemlichkeit wegen sei dies Substanz « l.umbricin » genannt. 

Das Lumbricin bildet eine gelblichbraune, spröde, leicht pulver- 
sierbare Masse, die in der feuchten Luft zu ziner éligen Masse 
zerfliesst. Es löst sich in Alkohol, auch in absolutem, in Methylal- 
kohol und Chloroform, dagegen nicht in Aether, Aceton, Toluol und 
Benzol. Die wässerige Lösung reagiert neutral, schäumt beim Schüt- 
teln, ist dialysierbar und lässt beim Erwärmen auf dem kochendem 
Wasserbade keine Veränderung bem:rken, wobei auch seine hämo- 
lytische Wirkung. wi> unten angegeben wird, unbe>influsst bleibt. 
Dagegen resultiert aus dem Erwärmen mit Salzsäure oder Actznatron 
cine graue Fällung. 

Die wasserige Lumbricinlosung wird durch Gerbsäure, Phos- 
phorwolframsaure und nach dem Ansauern durch Kaliumquecksilber 
gefällt, nicht aber durch Kupfersulfat, ebensowenig durch ierrocyan- 
kalium und Essigsäure. Sie reduziert weder als sclches. noch nach 
dem Kochem mit verdünnter Mincralsäure alkalisch* Kupferlösung. 

Zu welcher chemischen Gruppe das l.umbricin gehört, darüber 
gibt die bisherige Untersuchung keinen Aufschluss. Der chemischen 
Zusammensetzung nach scheint es den Nuclcoalbuminen oder Phos- 
phomukoiden näher zu stehen. Doch seine physikalische Eigenschaft- 
ten sind wesentlich davon verschieden. Dass es sich mit Cadmium- 
chlorid bindet, verrät vielleicht das Vorhandensein d r lecithinartigzn 
Gruppe in seinem Molekül, welche im Zersetzungsprodukte nachzu- 
weisen mir bisher aber nicht gelang. Dennoch sprechen manche 
Tatsachen eher dafür, das es sich hier um ein kompliziertes Phos- 
phatid handeln werde. 


Die hämolytische Wirkung des Lumbricins. 


Das Lumbricin, gelöst in 0,85 ®/,. Kochsalzlösung, wirkt auf alle 
von mir untersuchten Blutkörperchenarten, zwar mit verschiedener 
Intensität auflösend. Die Hämolyse zeigt sich ohne besonderes Latenz- 
stadium und zwar in Zimmer- und Bruttemperatur beinahe gleich- 
zeitig. Die Normalsera wirken auf die l.umbricinhämolyse ciniger- 
massen hemmend. 
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TABELLE I 


Die Blutkörperchen von 5 Teil Blut wurden entweder mit Serum 


auf 


zusammen (I) oder gewaschen (II), mit 0,85 °/,. Kochsalzlösung 


100 Teil verdünnt und davon je I ccm. zu einem Versuch angewendet. 


| | + į bedeutet vollständige, -H -H -+ starke, + -- mässige, } schwache 


und — keine Hämolyse. 
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Vergleichen wir zunächst die Empfindlichkeit der gewaschenen 
Blutkörperchen gegenüber der Lumbricmhämolyse, so zeigen diejeni- 
gen von Hund und Ziege die grösste Empfindlichkeit ; ihnen folgen 
Katzen-, Schwein-. Kanınchen- und zuletzt Rinderblutkörperchen. Div 
hemmende Wirkung des Ilunde-, Ziegen- und Katzenserums scheint 
etwas stärker zu sein, als die der anderen. 

Die Lumbricinhimolyse wird durch an sich unwirksame Menge 
Lecithin nicht verstärkt, aber durch Cholesterin je nach seiner Menge 
teilweise oder vollständig gehemmt. Wird die Giftlösung unter Zusatz 
der verschiedenen Mengen Cholesterinaufschwemmung in 0,85. 0/0. 
Kochsalzlösung zwei Stunden unter Umrühren in Brutofen stehen 
gelassen, so büsst es seine Wirkung deutlich ein. 

Die hämolytische Wirkung des Lumbricin-Cholesteringemisches 
auf gewaschenen Kaninchenblutkörperchen. 


TABELLE II. 








Nr. | 0,1 °/, Gift (ccm.) | 0,2 ‘/, Cholest (ccm.) | Hämolyse 
| | | 

1 | 1.0 0,2 | +++ 
2 1,0 0,4 ++ 

3 1.0 0,6 "eb 

4 1.0 0,8 + 

5 1,0 1,0 — 

6 1,0 = 


Die 10 fach-hamolytische Menge des Lumbricins wird also durch 
0,002 g Cholesterin vollständig gehemmt. 

Das Lumbricin ist äusserst thermostabil ; die Wirksamkeit lässt 
nach 2 stündlichem Erwärmen in kochendem Wasserbad kaum nach. 
Mit Alkaiien oder Säuren erwärmt, entsteht eine grauweisse Fällung, 
dabei nimmt die Wirksamkeit stark ab. o,ı °/,. Giftlösung besitzt, 
wenn sie mit 1/10 Volum der ı/z Normallösung der Säuren oder 
Alkalien 2 Stunden lang in einem Wasserbad erwärmt wird, nur etwa 
ein Siebentel der früheren Wirksamkeit. 

Uebrigens zeigt das Lumbricin keine giftige Wirkungen, ebenso- 
wenig auch der Regenwürmerextrakt. 0,01 g Lumbricin in die Ohr- 
vene eines Kaninchens injiciert rief keine Erscheinung ervor : der 
Ilarn war frei von Blutfarbstoff. Ich konnte auch die ziemlich verbrei- 
tete Ansicht, dass der Regenwurm für gewisse Tiere z. B. Geflügel 


giftig sei, nicht bestätigen. 
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Zusammenfassung. 


Der Regenwurm enthält in seinem Leib eine hämolytische Sub- 
stanz, das Lumbricin. Es bildet eine gelblichbraune spröde Ma=ss, die 
in Wasser, Alkohol und Chloroform, aber nicht ın Aether, Benzol und 
Toluol löslich ist. Die wässerige Lösung reagiert neutral und ist 
dialysabel. Seine Cadmiumverbindung hat die Zusammensetzung : 


Сәнә Hseg O125 Naz SP3 (CdClə)iə. 3F10. 


Das Lumbricin wirkt auf Hunde-, Ziegen-, Katzen-, Schweine-. 
Kaninchen- und Rinderblut himolytisch. Diese Wirkung wird durch 
Normalsera und Cholesterin gehemmt und durch Lecithin nicht ver- 
stärkt. Das Lumbricin ist thermostabil, büsst aber beim Erwärnen 
mit Säuren oder Alkalıen stark an Wirkung ein. 
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De l’action du camphre et de ses dérivés 
sur le cœur de tortue normal ou empoisonne 
‘par hydrate de chloral 


PAR 


ADRIEN LIPPENS. 


1. — Introduction. 


П existe des rapports intimes entre la constitution chimique des 
substances et les réactions qu'elles provoquent dans l'économie soit 
sur l'ensemble des organes, soit sur chaque système en particulier. 
Cette relation se traduit par l'hypothèse de STOKVIS (1) énoncée sous 
forme de loi: « Les corps chimiques a constitution homologue ont 
une action physiologique hom.lsgue ». 

Cette hypothese entraine naturellement un corollaire « Des 
changements minimes dans la structure chimique peuvent engendrer 
des modifications importantes dans l’action physiologique ». 

Un faisceau de faits vient confirmer le bien fondé de la première 
hypothèse. Il en est ainsi de l’action homologue des différents sels 
d'une seule et même substance : la toxicité des divers sels de potasse, 
l'innocuité des combinaisons de la soude, l’action des différents sels 
des bases alcalino-terreuses, les manifestations opérées par les sels 
des métaux lourds. On pourrait multiplier à l'infini de tels exemples. 

Certaines constatations viennent également à l'appui de la seconde 
hypothèse. On connait l’action profonde qu'entraîne la substitution 
du radical hydroxyle à un atome d’hydrogène. La choline, un consti- 


(1) Sroxvis. B. J. : Lecons de Pharmacothérapie. Traduction française par 
D. Debuck et L. Demoor, 1905. 
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tuant de l’organisme animal, ne manifeste qu’& tr&s fortes doses une 
action sur le cœur ; mais, par oxydation on peut en faire dériver la 
muscarine dont les effets sur le muscle cardiaque sont des plus 
intenses. 

Dans un travail antérieur (1), j'avais étudié l'action du camphre 
et de deux de ses dérivés, l'oxycamphre et le bornéol, sur le cœur 
isolé de tortue particulièrement après empoisonnement du muscle car- 
diaque par l’hydrate de chloral. Poursuivant ces recherches, j'ai 
examiné, dans une nouvelle série d’expériences, si les corps de la série 
du camphène se caractérisent par une action déterminée identique 
sur le cœur et quelle est cette action ? De plus, je me suis efforcé 
d'élucider l'influence plus ou moins appréciable que manifestait sur 
l’action type la substitution de radicaux différents. 

Je n'ai pas épuisé, tant s’en faut, les innombrables dérivés du 
camphre ; c’eut été chose fastidieuse. Je me suis contenté d'étudier 
les principaux corps et spécialement ceux dont la constitution chimique 
semble bien établie. | 

Le camphre a été le point de départ des expériences et m'a servi 
de base pour comparer l'action sur le cœur isolé des divers corps 
envisagés. J'ai étudié successivement les différences d'effets physio- 
logiques, des combinaisons isomères, des radicaux halogènes, d'un 
groupe alkyle, des fonctions acides et alcool, du radical CO? et des 
dérivés azotés. 

J'ai consacré une seconde partie du travail à l'étude de l’action 
antagoniste du camphre et de ses dérivés sur les troubles cardiaques 
provoqués par l’hydrate de chloral. 

Les conclusions, basées sur une centaine d’expériences, termineront 
cet exposé et viendront à l'appui des hypothèses émises par STOKVIS. 


II. — Technique expérimentale. 


Le cœur de tortue est isolé, en se servant, pour le découvrir, de 
l'appareil à contention décrit par ZUNZ (?). 

Le cœur est mis à l'appareil à perfusion. Dans mes premières 
expériences, j'ai utilisé l'appareil de KRONECKER. J'ai cru devoir pour 


(1) Lippens. An.: De l'action du camphre, de l'oxycamphre et du bornéol sur le cœur 
isolé de tortue, particulièrement après empoisonnement du muscle cardiaque par l'hydrate 
de chloral. Annales de la Société Royale des sciences médicales et naturelles de Bruxelles 
t. XVI, 1907, f. I, pp. 275-345. 

(2) Zunz. E.: Un appareil a contention pour tortues. Bulletin de la Société Royele 
des sciences médicales et naturelles de Bruxelles. 1907, t. LXV, pp. 152-155, 
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Planche I. — Appareil à perfusion de Kronecker modifié 
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la facilité des recherches le modifier quelque peu (1). ZUNZ (?) y a 
apporté quelques perfectionnements, de manière à pouvoir observer 
avec aisance les influences de la température. Tel quel, il permet d'étu- 
dier divers produits agissant isolément ou cumulativement sur le cœur, 
sans interrompre pour cela le passage des liquides nourriciers ; de re- 
_ chercher l'influence éventuelle qu'exerce sur une action déterminée la 
` température d'un liquide ; d'obtenir un tracé ordinaire ou plethysmo- 
graphique des contractions, tout cela sans imprimer à l'appareil des 
mouvements qui pourraient contraricr le graphique et occasionner 
des erreurs d'interprétation. La Planche I donne la photographie de 
l'appareil. 

Il se compose de quatre tubes de MARIOTTE identiquement sem- 
blables. Chaque tube est gradué ct peut contenir 70 ctm?3. La partie 
inférieure de la burette s’effile en téton et est munie d’un robinet. 
La partie supérieure est un tant soit peu évasée et reçoit un bouchon 
en caoutchouc. Ce bouchon est percé de deux ouvertures. L'ouverture 
centrale livre passage au tube régulateur de la pression ; celui-ci 
plonge jusqu'au fond de la burette. Par l'ouverture latérale passe un 
tube court, évasé en entonnoir à sa partie supérieure et muni d'un 
robinet. Il existe également sur la burette une ouverture latérale, 
d'où s'élève un tube coiffé d'un capuchon. 

Les quatre tubes gradués.- dans lesquels se trouvent les liquides 
destinés à passer par le cœur, traversent une chambre métallique 
de forme rectangulaire. La face antérieure est munie d'une vitre per- 
mettant de voir le contenu des tubes gradués. La face postérieure est 
percée en bas de deux ouvertures de deux centimètres de diamètre, 
auxquelles se trouve soudé un tuyau de même diamètre, en forme de 
demi-cercle, qui prolonge en arrière la chambre. 

La face supérieure est formée de deux pièces, l’une mobile, l’autre 
fixe, entre lesquelles se trouvent les quatre ouvertures par lesquelles 
passent les tubes gradués. La pièce fixe est percée de deux ouvertures 
servant à introduire dans l’intérieur de la chambre un thermomètre et 
un thermorégulateur. Le fond est constitué par deux pièces qui s'em- 
boitent et assurent une fermeture hermétique de la caisse. A la partie 
inférieure d’une des faces latérales se trouve un robinet destiné à 


vider la chambre. 
Au sortir de la chambre, les quatre burettes se réunissent deux 





/ 


(1) Lippens. Ap. : Loco citato. 

(2) Zunz. E. : Quelques modifications apportées au manometre cardiaque de Kro- 
necker. Bull. de la Société rovale des sciences médicales et naturelles de Bruxelles, 190%. 
t. LXVI, pp. 113-122. — Ein etwas veränderter Kroneckerscher Flerzmanometer 


Zeitschr. f biol. Technik und Methodik, 1908. T. I, pp. 197-200. 


ACTION! DU CAMPHRE SUR LE CŒUR DE TORTUE 


123 





Planche II. — Ensemble du dispositif expérimental. 
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a deux et finissent en un tube unique. A celui-ci fait suite un robinet à 
trois voies permettant le passage des solutions vers le cœur ou les 
obligeant à s'échapper par le tube de vidange situé sur. un côté du 
robinet. Un robinet ferme également le tube de vidange. 

La canule est identiquement la même que celle utilisée par 
KRONECKER. 

Le manomètre ne diffère de l'appareil primitif que par la longueur 
plus grande de la partie contenant le mercure. 

Le récipient inférieur est muni a sa partie déclive d’un robinet. 

Le pléthysmographe est fermé par un petit capuchon métallique 
formé de deux piéces mobiles, réunies d’une part par une charniére, de 
l’autre par une vis. Au centre de ce capuchon Se trouve une ouver- 
ture par laquelle passe la canule à laquelle le cœur est suspendu. 
En dessous de ce capuchon se trouve une rondelle en caoutchouc qui 
enserre la canule. | : 

Pour maintenir a une temprature constante les liquides contenus 
dans le plethysmographe, il est entour€ d”un manchon en asbeste, 
inclus lui-même dans un manchon métallique, muni d'une tige métal- 
lique pleine, qu’on chauffe au moyen d'un bec de BUNSEN. 

Le tout est relié à un appareil enregistreur et le temps est inscrit 
au moyen du pendule électrique de KRONECKER. 

La Planche II donne l'agencement général de l'appareil. 

Le maniement de l'appareil est des plus simples. 

Pour remplir les burettes, on ouvre le robinet du tube à enton- 
noir ; la burette remplie, on ferme le robinet. Pour perfuser les 
liquides, on ouvre le ou les robinets inférieurs correspondants et on 
livre communication avec le cœur par le robinet à trois voies. Veut- 
on se débarrasser d’un liquide, l'orientation du robinet à trois voies 
vers le tube de vidange permet de pratiquer cette manœuvre avec 
facilité. 

Lorsqu’on veut élever la température des liquides de perfusion, 
on remplit la chambre au moyen d’eau et on porte celle-ci à la tem- 
pérature voulue, en chauffant, au moyen d'un bec de BUNSEN placé 
sur une plaque mobile, le tuyau en demi cercle qui prolonge la 
chambre en arrière. Pour refroidir au contraire les liquides de per- 
fusion, on remplit la chambre de glace. 

Les changements de liquide sont de même très commodes à pra- 
tiquer dans le récipient inférieur. Les modifications de température 
sont également aisées à obtenir dans le pléthysmographe. 
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III. — Action des véhicules employés. 


A/ Action du Ringer. 


J'ai utilisé au cours de toutes mes expériences, le liquide de 
RINGER pour entretenir ou ramener l’activité cardiaque. 

Le liquide de RINGER est composé comme suit: Eau distillée, 
1000 gr. ; chlorure de sodium, 6 gr. ; chlorure de calcium, 10 ctgr. ; 
chlorure de potassium, 75 milligrammes ; bicarbonate de soude, 10 
centigrammes. 

Il faut utiliser comme véhicule de l'eau distillée dans un appareil 
en verre, afin d'éviter, selon LOCKE (1) et RINGER (?), l’action nocive 
sur le cœur de traces de métaux (cuivre notamment) provenant de 
l’alambic. 

Ce liquide maintient l'activité du cœur pendant un laps de temps 
notablement plus long que la solution salée à 6 gr. pour 1000. 
SCHÜCKING (5) a péremptoirement démontré ce fait. Il est admis 
que chacune des substances qui entrent dans la composition du liquide 
de RINGER est indispensable et possède une action propre. Toutefois, 
cette action propre a soulevé bien des discussions et la question ne 
paraît pas encore complètement résolue. L'opinion de HOWELL ({) 
est assez généralement admise. Cet auteur attribue au chlorure de 
sodium la faculté de maintenir la pression osmotique, au calcium 
celle de produire le tonus du muscle cardiaque, au potassium celle de 
provoquer le relâchement de cet organe et d'empêcher une action 
stimulante trop considérable des sels de soude. 

Certains auteurs (KLUG, YEO, HEFTER, ALBANESE, OEHRWALL, 
MARTIN, LANGENDORFF) estiment que le cceur ne peut travailler sans 
oxygène et saturent de ce gaz les liquides de perfusion. D’autres ex- 
périmentateurs, par contre, (MC’ GUIRE, SOPHIE HANDEER, SALTET, 
JULIA DIVINE, HOWELL) n’attribuent aucun rôle à l'oxygène. 


(1) Locke. F.S.: On a supposed action of distilled water as such on certain animal 
organismus. Journal of physiology, t. XVIII, 1895, pp. 319-331. 

(2) Rincer. S. : The action of distilled water on Tubifex. Proceet of the physio- 
logical Society in Journal of Phys.. t. XXII, pp. XIV et XV, 11 déc. 1897. 

(3) Әснӧсҝ1но. А. : Ueber die erholende Wirkung von Alkalisaccharat und Alkali- 
fructosat-Lösungen auf isolirte Herzen. Archiv für Anatomie und Physiologie, physio- 
logische Abteilung, 1901, pp. 218-238. 

(4) Howezz. W. H.: An analysis of the influence of the sodium, potassium and 
calcium salts of the blood on the automatic contractions of the heart muscle. American 
Journal of Physiology, t. VI, 1902, pp. 181-201. — Vagus inhibition of the heart in its 
relation to the inorganic salts of the blood. Ibidem, t. XV, 1906, pp. 280-294. 
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Je n’ai pas utilisé le RINGER oxygéné et l’activité cardiaque ne 
m'a pas paru en souffrir. 

Le liquide de RINGER maintient parfaitement le rythme du cœur 
pendant très longtemps. Il faut plusieurs heures pour voir diminuer 
la hauteur des excursions systoliques. J'ai remarqué que la revivis- 
cence d'un cœur se faisait avec plus de facilité et de rapidité en pro- 
cédant par perfusions discontinues et à doses massives qu’en laissant 
la solution traverser le cœur lentement. Au cours de ses nombreuses 
expériences, ZUNZ a observé le même phénomène. 

Ceci ne veut nullement dire que je considère le RINGER comme un 
liquide nutritif au sens propre du mot. Les recherches récentes de 
ZUNZ (1) -qui viennent à l'appui des idées émises depuis longtemps 
déjà par KRONECKER et STIRLING (?), démontrent : « que la présence du 
« sang ou tout au moins de certains produits contenus dans ce liquide 
« et peut-étre aussi dans d’autres solutions organiques est indispen- 
« sable à l’activité cardiaque ә. D'après ZUNZ, l'activité cardiaque se 
maintient tant qu'il y a des globules rouges dans le cœur. 


Bi Action de l’huile. 


L'insolubilité de plusieurs produits dans le RINGER m'a engagé 
à prendre l'huile comme véhicule. HEUBNER et moi-même avions déjà 
constaté que l’huile est sans grande influence sur le cœur et que, 
notamment, elle n’a aucune action toxique. J'ai fait quelques expé- 
riences complémentaires qui m'ont assuré de l’innocuité de ce produit. 
L'huile utilisée était de l'huile d'olives vierge tout à fait pure. 

Un cœur plongé dans de l'huile bat normalement ou peu s'en 
faut, le nombre de contractions est parfois un peu abaissé. Ce phéno- 
mène est à peu près constant si le produit est perfusé par le cœur, 

L’huile n’atteint qu’exceptionnellement et dans de faibles limites 
l'amplitude de la contraction ; elle ne modifie jamais le rythme. 

Les tracés fournis par l’action des acides campho-carbonique et 
camphoronique prouvent bien que l'huile n’a pas d'influence sur l'am- 
plitude. (Planche IX. Tracés 27-28-29-30). 


(1) Zunz. E. : De l'empoisonnement du coeur protégé et non protégé. Annales de la 
Société royale des sciences médicales et naturelles de Bruxelles, t. XVIII, 1909, fasc. 1 
pp. 1-86. 

(2) Kronecker, H. & Sriruixc. W.: Das charakterische Merkmal der Herzmuskel- 
bewegung. Beiträge zur Anatomie und Physiologie. Carl Ludwig zum z5-jährigen 
Jubiläum seiner ordentlichen Professur gewidmet. Leipzig, 1874, 40 Seit. Abdruck, 
Leipzig, F. C. W. Vogel, 1903. — Verh. d. physiol. Ges. z. Berlin, 1881. — Arch. für 
Anat. u. Physiol., physiol. Abteilung, 1881, p. 354. 
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c’ Action de l'alcool. 


Sans vouloir définir le mode d'action de l'alcool sur le cœur, 
jai fait quelques essais préliminaires pour déterminer si la petite 
quantité d'alcool employéa pour assurer la dissolution de certains 
produits possédait une influence propre sur le muscle cardiaque. 

POUCHET affirme que l'activité du cœur n'est pas modifiée par 
des doses modérées d'alcool : j'avais déjà démontré précédemment que 
I g. d'alcool pour 1000 c. de RINGER ne retentit nullement sur |: 
cœur. Les essais actuels faits avec une solut'on d'alcool à 2.5 ®/ con- 
firment cette manière de voir. Le facteur alcool peut donc être éli- 
mine, au même titre que l'huile. dans l'interprétation des résultats 
cardiographiques obtenus. 


IV. — Action du camphre et de ses derives sur le cœur normal, 


A Action du zamphre. 


PROPRIETES PHYSIOLOGIQUES. — Les propriétés stimulantes du 
camphre sur le cceur sont connues de longue date ; mais en 1870 
seulement, paraissent les prmi2rs travaux à ce sujet, suivis b'‘entôt 
par un nombre assez considerable de publications. 

On trouvera dans un travail antérieur la bibliographie et les 
expériences instituér5s dans le but d'apprécier l'action cardiaque du 
camphre. Je me bornerai ici, pour établir un terme de comparaison, 
à résumer les résultats acquis. , 

LE CAMPHRE EST ADMINISTRE EXTERIEUREMENT. -— Les batte- 
ments d'un cœur plongé dans le RINGER camphré sont d’une remar- 
quable régularité, et leur amplitude est augmentée (parfois de la 
moitié). Cette manière d'être cst la plus générale. Toutefois, il peut 
arriver que la contraction cardiaque ne soit pas surexcitée par le 
camphre. Puis, petit à petit, mais progressivement et régulièrement, 
le cœur faiblit. Dans la majorité des cas, cet affaiblissement, pas 
plus que l'excitation première, n’est définitif. Les contractions car- 
diaques reprennent une nouvelle énergie et la pulsation regagne en 
hauteur, puis la courbe des sommets systoliques fléchit à nouveau. 

Le camphre ralentit immédiatement le travail du cœur. La dimi- 
nution du chiffre des pulsations est minime au début ; elle n'en existe 
pas moins dans tous les cas. Ultérieurement, le phénomène s’accentue 
et on ne constate plus à la minute que Îles deux tiers du chiffre normal 
des pulsations. 

LE CAMPHRE EST PERFUSE PAR LE COEUR. — ‘Les résultats sont 
semblables à ceux obtenus par action externe de ce produit. L'em- 
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poisonnement d'un cœur par le camphre est plus rapide par voie 
de perfusion que par administration externe. 

L'association de l’action externe à l'action interne ne semble pas 
avoir d'influence sur aucun des phénomènes précédemment envisagés. 

CONCLUSIONS. — Le fait le plus saïllant qui ressort de ces expé- 
riences est la parfaite régularité du rythme des battements du cœur 
de tortue soumis à l’action du camphre. | 

Avec bon nombre d'auteurs (HEUBNER, WIEDEMAN, MAKI, 
ALEXANDER-LEWIN, WINTERBERG) j'admets, contrairement à l'opinion 
de GOTTLIEB, que le camphre ralentit les battements du cœur normal. 

Avec MAKI, j’admets aussi qu’a petites doses, le camphre accélére 
le travail du cœur d'une façon inconstante et ne puis, par conséquent, 
me rallier à la manière de voir de HEUBNER, HARNACK et WIT- 
KOWSKI qui prétendent, eux, que dans ces conditions l'accélération 
cardiaque se manifeste dans tous les cas. 

ALEXANDER-LEWIN et GOTTLIEB ne croient pas que le camphre 
augmente l’amplitude des contractions du coeur normal. ALEXANDER- 
LEWIN paraît même admettre une diminution de l'amplitude car- 
diaque. SELIGMANN pense, lui, qu’il se produit parfois un renforce- 
ment des systoles. 

Pour ma part, j'estime, avec la majorité des expérimentateurs, 
que le camphre augmente toujours, momentanément, la force dun cœur 
normal. | 


Bj Action du Fenchon. 


PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES. -— Le fenchon porte aussi les 
noms de fénone, fenchone, camphre anisique, et hydrure d’anéthol. 
C'est un isomère du camphre ; comme lui, il répond à la formule 
C10H160. IT possède une fonction cétonique. 

BEILSTEIN (1) adopte la formule de constitution suivante : 


CH? CH -CH CH?2-C (CH3)? 
| 
CH? CH- CO 


JACOBJ, HAYASHI et SZUBINSKI se rallient pour le camphre a la 
premiére formule de BREDT et donnent par conséquent au fenchon 


la formule suivante: 
H 
C 
m | NH 
C.CH? 
Insc.c.ch? 


H?C' CO 
Ы 


Н 





(1) Ben.stein. F.: Handbuch der organischen Chemie, 1897. 


ACTION DU CAMPRHE SUR LE CŒUR DE TORTUE 129 


LANDOLPH (1) a rencontré le premier le fenchon dans une essence 
d'anis, puis WALLACH et HARTMANN (2) l'ont extrait par une méthode 
spéciale de l'essence de fenouil. 

Le fenchon se présente à la température ordinaire (15°) à l'état 
liquide. Il cristallise au dessous de 5 degrés. L'odeur rappelle celle 
du camphre, mais elle est plus agréable. Il est huileux. Son poids spé- 
cifique est de 0,9465. Il est très faiblement soluble dans l'eau, un 
peu plus dans l'alcool et l'éther. 

ACTION PHYSIOLOGIQUE. -— Le fenchon a été peu étudié au point 
de vue pharmacodynamique. HILDEBRANDT (3), chez le lapin, a ob- 
serve une diminution du nombre des pulsations et une augmentation 
d'amplitude des excursions systoliques. JACOBJ, HAYASHI et SZU- 
BINSKI (4) lui reconnaissent une action analogue a celle du camphre. 
Pour RIMINI (5), le fenchon diminue le nombre des pulsations et en- 
traine la mort du muscle cardiaque en systole. 

J’ai utilisé une solution de fenchon dans le RINGER à I °/g0- 

LE FENCHON EST ADMINISTRÉ EXTÉRIEUREMENT. -- (7racés 
n° 1-2-3).— L'action extérieure du fenchon se superpose assez exacte- 
ment à celle du camphre agissant dans les mêmes conditions. La 
régularité du travail cardiaque n’est nullement altérée. Le nombre et 
l'amplitude des contractions baissent d'une manière lente et régulière- 
ment progressive. Ainsi, dans l'expérience reproduite en partie aux 
graphiques, au bout de six minutes, on compte encore les deux tiers 
du nombre normal des pulsations et leur hauteur n’est pas tombée à 
la moitié de ce qu’elle était sous la seule influence du RINGER. 

Il y a, toutefois, de légères différences entre l’action du camphre 
et celle du fenchon. Le premier de ces produits accentue fréquem- 
ment, pendant un certain temps tout au moins, l'énergie cardiaque. 





(1) LanpoLen : Sur quelques dérivés nouveaux de l’akethol. Comptes-Rendus des 
séances de l’Académie des sciences. 1881, p. 97. 

(2) VVALLACH. O & Hartmann. F. : Ueber Fenchol, eine neue Campherisomere. 
Liebig’s Annalen der Chemie, t. CCLIX, p. 324. — WarracH. O. : Zur Kenntniss der 
Terpene und der ätherischen Oele « Ueber Fenchon ». \bidem, t. CCC, p. 294. — Hart- 
mann F.: Inaugural Dissertation. Bonn, 1890. 

(3) Hivpeprannt. H.: Zur Pharmakologie der Kamphergruppe. Archiv fur exper. 
Path. und Pharmak, t. XLVIII, 1902, p. 449. 

(4) Jacoss C., HavasHi und Szusinski : Untersuchungen uber die pharmakolo- 
gische Wirkung der zyklischen Isoxime der hydroaromatischen Kohlenwasserstoffe 
unter vergleichender Berücksichtigung der entsprechenden zyklischen Ketone, Imine 
und Oximine. Ibidem, t. L 1903. pp. 199-246. 

(5) Rimini. E.: Ricerche fisiologiche sugli isomeri della canfora e loro derivati 
principali. — Nota I. — Fencone e Verbenone. Bullettino della Reale Accademia medica 
di Roma, t. XXVI, 27 mai 1900, f. 7 et 8, pp. 577-602. 
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Ce phénomène ne se produit pas avec le fenchon. De plus, ce dernier 
fait diminuer dans des proportions moindres la fréquence des con- 
tractions cardiaques. 

Les lavages au RINGER font disparaître aisément les symptômes 
qui caractérisent l’action du fenchon, mais la substitution du RINGER 
au fenchon à l'extérieur n'a pas la même influence. 

LE FENCHON EST PERFUSE PAR LE COEUR. — (Tracés 4-5). — 
A l'intérieur, le fenchon à I pour 1000 et même à 1 pour 2000 se 
montre très toxique pour le cœur. Dans certains cas, l'arrêt du cœur 
est immédiat. Dans d'autres cas, il y a quelques battements à peine 
esquissés. Dans d'autres enfin, les contractions existent, mais vont 
s’affaiblissant et s'ét'ignent rapidement. Le tracé 4 illustre très bien 
cette action. 

L'arrêt du cœur est définitif si on laisse cet organe sous l'in- 
fluence du fenchon. Au contraire, si l'on procède à de nombreux 
lavages au RINGER, le cœur récupère une énergie presque normale 
(voir tracé n° 5). 

Administré par cette voie, le fenchon agit principalement sur 
l'amplitude et moins sur le nombre des contractions. Et, chose cu- 
rieuse, sous l'influence du RINGER, l'amplitude seule atteint, dépasse 
méme la normale ; la fréquence, par contre, demeure toujours moindre. 

L'action simultanée du fenchon sur le péricarde et sur l’endocarde 
accentue les symptômes toxiques (tracé 5). La substitution du Ringer au 
fenchon, agissant à l’intérieur, ne modifie en rien les résultats acquis. 

CONCLUSIONS. — Le fenchon n’est pas un excitant du cœur. Il 
rappelle l’action du camphre, mais il est plus toxique que ce produit. 
Le cœur meurt en diastole et non en systole comme. le prétend 
RIMINI. 

c; Bromures de camphre. 


Les produits de réaction du brome sur le camphre sont multiples. 
Sans parler des camphres gauches, le camphre droit peut, en effet, 
fixer le brome par simple addition ou s’unir plus solidement & lui 
en substituant à un ou plusieurs atomes d’hydrogéne un nombre égal 
d’atomes de brome. 

On arrive de la sorte 4 avoir: 

LE BROMURE DE CAMPHRE, (C10H160 Br?) produit d’addition 
instable. 

LES CAMPHRES MONOBROMES (a, 6,7) (C10H150 Br). Ils se diffé- 
rencient par leurs configurations moléculaires et par leurs propriétés 
physiques. 

LES CAMPHRES BIBROMES (C10H140 Br?). 

LES CAMPHRES TRIBROMES (C10H13O Br), 

J'ai étudié le camphre monobromé z et le dibromocamphre ә 0. 
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Camphre monobrome. 


PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. — ‘On l'appelle encore mono- 
bromocamphre et plus communément bromure de camphre. Il a été 
découvert par SWARTS en 1862 et étudié surtout par CLIN en 
1875 (?). 

Lorsqu’on fait réagir du brome sur du camphre, on obtient le 


produit d’addition : 
C10H160 Br. 


Ce produit distillé fournit le CR monobromé avec déga- 
gement d'acide bromhydrique : 


CI0H160Br2 = ClHSOBr + H Br. 
On attribue à ce corps la formule de constitution suivante : 


CH?--- CH - - CH Br. 


| 
CH3 —C-CH3 
| 
CH* . (CH;}} — CO 


Le bromure de camphre pur (?) cristallise en prismes transpa- 
rents cassants. Son odeur rappelle faiblement celle du camphre. Il 
fond à 79°, se sublime à la température ordinaire et a un poids spé- 
cifique de 1,438. Il est insoluble dans l'eau, très soluble dans l'alcool, 
l'éther, le chloroforme, la benzine. 

ACTION PHYSIOLOGIQUE. — BOURNEVILLE (3), PATHAUT (5), 
PETERS (5), PELLACANI (5) ont étudié les propriétés physiologiques 
du bromure de camphre ; ils les reconnaissent presque identiques à 
celles du camphre. De l'avis unanime, ce produit diminue le nombre 
des contractions cardiaques. C’est la seule donnée renseignée par les 
auteurs au sujet de l’action du bromure de camphre sur le cœur. 


(1) Cuin : Notes sur le bromure de camphre. Comptes rendus de l’Académie des 
Sciences, y août 1875. — Le bromure de camphre. Annales du laboratoire Clin. t. VI, 
1909, n° 3, pp. 124-132. 

(2) CLIN (Contribution à l'étude du bromure de camphre, Annales des laboratoires 
Clin., t. 1, 1904, n° 4, pp. 169-190. — Préparation du camphre monobromé cristallise 
Comptes rendus Acad. des sciences, t. LXXXI, 1875, p. 284) a préconisé un procédé de 
préparation du bromure de camphre, qui fournirait ce corps à l’état de pureté absolue. 

(3) BouRNEVILLE : Note sur quelques points de l'action physiologique du camphre 
monobromé. Comptes rendus de l’Académie des sciences, t. LXXXI, 1875, pp. 284-285. 

(4) ParHAUT : Des propriétés physiologiques du bromure de camphre et de ses 
usages thérapeutiques. Thèse de Paris, 1875. 

(5) Perers. R. : Experimentelle Beiträge zur Pharmakodynamie der Monobromo- 
kamphers. Dissertation Dorpat, 1880. 

(6) PELLACANI : C. R. Societe Biologie, 1873. 
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L'insolubilité du camphre monobromé dans l'eau, m'a engagé à 
étudier ce produit dissous dans l'huile. J'ai préparé deux solutions, 
l'une à 1 pour 100, l'autre à 1 pour 200. 

LE BROMURE DE CAMPHRE EST ADMINISTRÉ EXTÉRIEUREMENT, 
(Tracé 6). — Quel que soit le titre de la solution employée, le bro- 
mure de camphre diminue le nombre et l'amplitude des contractions 
cardiaques. Toutefois, l’action de ce corps se fait sentir avec plus 
d'intensité sur la fréquence des pulsations. En effet, avec la solution 
à 1 0/9, la diminution du nombre des battements est plus accusée 
qu'avec la solution à 1/200. L'amplitude, au contraire, est modifiée 
identiquement dans les deux cas. Ainsi, une solution de bromure de 
camphre à 1 0/, abaisse en 6 minutes le nombre des contractions de 
24 à 14 et l'amplitude de 22 à 13. La même solution, diluée une fois, 
ne fait tomber la fréquence en 7 minutes que de 15 à TI, mais 
diminue l'amplitude de 18 à 8. 

Le camphre, nous l’avons vu, est un excitant du cœur. Le bro- 
mure de camphre jouit de la même propriété ; toutefois, elle est moins 
accentuée et ne s'observe qu'avec la solution forte à 1 0/ọ. (Tracé 6). 

Les lavages au RINGER ramènent parfaitement le cœur à battre 
normalement. 

Le travail du cœur soumis à l'action du camphre monobromé 
est d'une parfaite régularité. Ce produit ramène, d'ailleurs, avec une 
remarquable aisance le rythme physiologique dans un cœur dont le 
travail est irrégulier. (Tracé 6). 

LE BROMURE DE CAMPHRE EST PERFUSE PAR LE COEUR. — 
(Tracés 7-8-9-10-11). — A l'intérieur, les effets du bromure de 
camphre sont analogues, mais plus accentués. L'action sur la hauteur 
de l’excursion systolique est beaucoup plus marquée, elle se montre 
plus intense que celle sur la fréquence. La concentration de la solution 
rend cette différence plus appréciable encore. 

La solution à 1/,5 fait tomber en 11 minutes le nombre des pul- 
sations de 22 à 12 et l'amplitude de 25 à 3. (Tracés 7-8-9). 

La solution à !',, abaisse en 6 minutes la fréquence des con- 
tractions de 20 à 19 et la hauteur de la systole de 28 à 4. 
(Tracé 10). 

Le fait est plus frappant si l'on compare la diminution immédiate 
de l'amplitude cardiaque. Avec la solution à 1/999, la hauteur passe de 
25 à 18 millimètres (tracés 7 et 8) ; avec la solution à су elle 
tombe brusquemment de 28 à 9 millimètres. (Tracé 10). 

Une seconde dose de bromure de camphre accentue les effets 
de la première. 

La combinaison de l'action interne à l'action externe accélère 


les manifestations et l’évolution des symptômes toxiques. 
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Le RINGER annihile dans bon nombre de cas, les résultats de 
l'intervention du bromure de camphre dans le travail du cœur, 
toutefois le nombre des contractions demeure toujours au dessous de 
la normale. 

CONCLUSIONS. — L’aclion depressive du bromure de camphre 
sur le cœur montre suffisamment Vilentit* pharmacodynamigue dr 
ce corps avec le camphre. Le bromure de camphre possède un” action 
analeptique et excitante affaiblie et une toxicité qui paraît un peu 
plus forte. 


Dibromoramphre : P. 


PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. — Le dibromo-camphre 
(C10H14 Br?0) a été étudié au point de vue chimique par KACHLER 
et SPITZER. | 

C'est un produit de substitution qui prend naissance quand on 
fait agir du brome sur du monobromo-camphre. Ce mélange, chauffé 
7 à 8 heures à 120°, donne du dibromo-camphre :: maintenu 12 
heures à 130°, il produit du dibromo-camphre (. 

La forme z cristallise difficilement, elle fond à 61°. La forme f 
se présente en cristaux rhombiques et son point de fusion est de 
125°. Le dibromo-camphre v est insoluble dans l'eau, le f est légère- 
ment soluble dans l'eau bouillante ; tous deux se dissolvent en petite 
quantité dans l'alcool et l'éther. 

En presence d’amalgame de soude, ils se transforment en bromure 
de camphre et en camphre. Sous l'influence de l'acide nitrique fumant, 
ils donnent de l'acide camphoronique et de l'acide oxy-camphoro- 
nique. 

ACTION PHYSIOLOGIQUE. — Je n'ai connaissance d'aucun travail 
se rapportant à l'action physiologique du dibromo-camphre. 

LE DIBROMO-CAMPHRE EST ADMINISTRÉ A L’EXTERIEUR. — 
(Tracé 12). — L'action externe du dibromo-camphre, en solution à 
I 0/5, est moins accentuée que celle du broniure de camphre. Notam- 
ment, on ne remarque pas la diminution du nombre des pulsations 
qui caractérise l'action du bromure de camphre sur l’amplitude des 
contractions cardiaques. L'effet est également moins marqué. Toute- 
fois, le dibromo-camphre excite légérement la contraction~eardiaque, 
mais il a plus de difficultés pour maintenir ou, tout au moins, pour 
rétablir la régularité de la contraction. (Comparer les tracés 6 et 12). 

Le RINGER permet au cceur de reprendre son amplitude mais non 
sa fréquence normale. 

LE DIBROMO-CAMPHRE EST PERFUSE PAR LE COFUR. — (Trac? 
13). — Administré par cette voie, le dibromo-camphre agit sur l'am- 
plitude dans de fortes proportions, mais il influence peu le nombre 
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des contractions. Il n’altere pas la régularité et parvient souvent 
à régulariser le travail cardiaque. 

Le RINGER administré après intoxication par le dibromo-camphre 
fait récupérer au cœur son énergie première. Ce phénomène différencie 
assez nettement le dibromo-camphre du bromure de camphre, tout au 
moins en ce qui a trait à l’action sur le nombre des pulsations. 

CONCLUSIONS. — Sj l’action immédiate du dibromo-camphre sur 
le cœur parait plus défavorable sur les contractions de ce muscle, 
l’évolution des phénomènes observés semble démontrer que le dibro- 
mo-camphre intoxique moins profondément le cœur que ne le fait 
le bromure de camphre. 


| D/ Oxyméthylène-camphre. 
PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES. — L'oxyméthylène-camphre 
prend naissance par l'action du formiate d’éthyle et de la soude sur 

le camphre. Il a pour formule de constitution : 


CH—-CH— C — CHOH 
| 
CH3—C - CHs 
| 
CH3— C (CH5) -— CO 


En présence du brome, l’oxyméthylène-camphre donne naissance 
à du bromure de camphre, et la soude le transforme en bornéol. Il 
fond à 80°. Il possède une réaction acide. Il est insoluble dans l’eau 
et peu soluble dans l'alcool, l’éther et le chloroforme ; il est légère- 
ment soluble dans les alcalins. 

Il se présente sous un aspect cireux ; fondu, il est huileux ; après 
sa fusion, il forme une pâte onctueuse. 

Pour obtenir une solution, j'ai été obligé de mélanger à l'étuve 
à 100° l'oxyméthylène-camphre avec partie égale d’eau. Par refroi- 
dissement, une partie de l’oxyméthyléne-camphre a gagné le fond, 
une autre partie est demeurée en solution. Cette derniére a été mélan- 
gée dans la proportion de I pour 50 ou I pour 100 avec du liquide 
physiologique de RINGER. Le titrage exact de cette solution n'est 
donc pas déterminé. 

ACTION PHYSIOLOGIQUE. — Cette action n'a pas été, que je 
sache, étudiée antérieurement. 

L’OXYMÉTHYLÈNE-CAMPHRE EST ADMINISTRÉ A L’EXTÉRIEUR. — 
À l'extérieur, l’'oxyméthylène-camphre agit de manière prépondérante 
sur l'amplitude et beaucoup moins sur le nombre des contractions 
cardiaques. Cette action est déja trés manifeste avec la solution a 
un pour cent, elle est particulièrement intense avec une solution 


à 1/50. 
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L’OXYMETHYLENE-CAMPHRE EST PERFUSE PAR LE COEUR. — 
(Tracés 14-17). — A l'intérieur, l’'oxyméthylène-camphre diminue le 
nombre et l'amplitude des contractions. Il n'est pas exceptionnel 
d'observer de l'’irrégularité du rythme cardiaque. 

Le RINGER n’a non seulement pas d'influence heureuse sur le 
nombre et surtout sur l'amplitude des pulsations cardiaques, mais 
n’est méme pas capable de maintenir le rythme d’un cceur intoxiqué 
par l’oxyméthyléne-camphre. 

L'action combinée de l’oxyméthylène-camphre à l'intérieur et à 
l'extérieur accentue les symptômes et précipite la marche de l’empoi- 
sonnement. 

CONCLUSIONS. — Ces diverses constatations perrrettent d’attri- 
buer à l’oxyméthylène-camphre une toxicité supérieure à celle des 
autres produits étudiés jusqu’à présent. Cette conclusion est renforcée 
encore par Vinefficacité des perfusions de RINGER; lorsqu’un ceur 
a subi Vinfluence de Voxyméthyléne-camphre, il est empoisonn€ defi- 
nitivement. 

E/ Produits d’oxydation du camphre. 


Oxycamphre, acide camphorique, acide oxycamphorique, acide camphoro- 
nique. acide campho-carbonique. 


PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. — L’oxycamphre ou campherol 


ou acide campholinique, 


, CHOH 


CioH1602 — C8H14 « Co 


s'obtient soit en traitant le camphre B dibromé en solution alcoolique 
par l'amalgame de soude, soit, d'après MANASSE, par réduction de 
l’orthoquinone camphrée. C’est un corps solide qui cristallise en 
tablettes minces. Son point de fusion pris au bloc MAQUENNE est 
de 197°. L’oxycamphre est insoluble dans l'eau, soluble dans l'alcool, 
l’éther et les alcalins. 

Acide camphorique. — L'oxycamphre donne par oxydation l’acide 


camphorique : 
COOH 
/ 


N COOH 
BLANC, se basant sur la 2de formule de BREDT, attribue à ce 


C10H160+ — C8H14 


corps la constitution suivante : 
CH? CH? 


COZH —CH 7 N CO?H 


cH?l___lcH? 
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On le prépare par action de l'acide nitrique sur le camphre. 
Il se présente sous la forme de tablettes. D'après VAN GOOL (1), il 
est soluble dans 150 parties d’eau, très soluble dans l'alcool et l’éther. 
Il fond a 191°. 


L’acide oxycamphorique 


VA O 
CI*HHO! — (3H!3 . CO 
N COOH 


existe à l’état de cristaux prismatiques, l?gerement solubles dans l'eau. 
On l'obtient par action de l’acide nitrique sur le dibromo-camphre. 
Il fond a 200°. 


L’acide camphoronique 


CYH4OS® _ CHE. CH CH! COH 
CHICH (CO!H). CH?CO2H. 


resulte de l'oxydation de l’acide camphorique. Il se présente sous la 
forme d’aiguilles microscopiques. Il est légèrement soluble dan: l'eau, 
l'alcool et l’ether. Il fond a 136°. 


ҹ 


L’acide campho-carbonique 
OH 


rE 
CIHBO (COM) — CH" 1 
N C.co:H 


se prépare en partant du camphre ou du dibromo-camphre par action 
de la soude et de l'anhydride carbonique. Les cristaux d'acide campho- 
carbonique sont clinorhombiques et fondent è 127° !?; ils sont 
solubles dans l'alcool, l’éther, le chloroforme et les liquides légère- 
ment alcalins. | 

PROPRIÉTÉS PHYSIOLOGIQUES. -- A ma connaissance, l'oxy- 
camphre et l'acide camphorique sont les seuls produits dont on ait 


envisagé l'action pharmacodynamique. 


D'après PELLACANI (5), l'oxycamphre ne possède plus aucune 


des propriétés du camphre. HEINZ et MANASSE (3) ne reconnaissent. 


(11 Van Gout. R.: Notions élémentaires sur les principaux nouveaux médicaments. 
Journal de Pharmacie d’Anvers, t. LXV, 1909, pp. 77-162. 

(2) PeLuacani, P.: Zur Pharmakologie der Kamphergruppc. Archiv für experi- 
mentelle Pathologie und Pharmakologie, t. XVII, 1883, p. 369 

(3) Heinz : Handbuch der experimentellen Pathologie und Pharmakologie. Jena, 
1906, t. II, p. 234. — Heinz & Manasse : Oxykampher ein Antidyspnoicum. Deutsche 
medizinische Wochenschrift, 1898, n° 27, p. 41. 
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au campherol aucune action excito-motrice sur le cœur. FUFRANE (1) 
constate chez les animaux à sang froid un ralentissement du cœur 
sous l'influence de l’oxycamphre ; chez les animaux à sang chaud, 
le même phénomène s'observe avec des doses élevées ; une dose faible, 
par contre, accélère les mouvements du cœur. Pour EHRLICH (?), 
l'oxycamphre diminue tout au plus le nombre des contractions car- 
diaques. 

L’acide camphorique a été étudié par WAGNER (8) et FUJITANI(*). 
L'un et l'autre attribuent à ce produit une action analogue à celle du 
camphre. Pour FUJITANI cependant, elle serait plus faible. Ce der- 
nier auteur observe après application externe d'acide camphorique 
une Амен de l’amplitude des contractions. 


al 
Nous ferons de ces produits d'oxydation une étude d’ensemble. 


En effet, leur influence est semblable à plus d’un point de vue et 
les particularités qui differencient ces substances l’une de l'autre, 
résident elles mêmes dans des modifications plus ou moins intenses 
de l’aetion qui leur est commune. 

J’ai utilisé les solutions suivantes : 


L’oxycamphre en solution a1 °/,, dans le RinGgr-alcool (1 gr. oxycamphre, 
ı gr. alcool, 1000 gr. RINGER). 
L’acide camphorique 1 gr. Ac. camphorique 100 Ringer. 10 Alcool. 
1 gr. Ac, camphorique, 500 RINGER, 1,25 alcool. 
ı °/, d’huile d’olives vierge. 
L’acide oxycamphorique_ 1/500 dans le RINGER. 
1/1000 » 
1/2500 ” 
L’acide camphoronique ı °/, dans l’huile. 
L’acide campho-carbonique 1/500 dans le RINGER. 
i 1/5000 dana le Rincer. 
Bebe əə nr 
LE PRODUIT EST ADMINISTRÉ A L’EXTÉRIEUR. — Toutes les sub- 
stances dont nous envisageons les effets, diminuent le nombre des 
contractions du cœur lorsqu'on y baigne cet organe. À ce propos, 
examinez les tracés 18 a 22 (acide camphorique), 213 à 26 (acide oxy- 
camphorique), 27 à 29 (acide camphoronique) et la Planche II, tracés 
1-2-3, de mon travail antérieur sur « l'Action du camphre », etc. 


(1) Furrane : Pharmacologie de l'oxycamphre. Roussky Vratch, 1898, p. 1404. 

(2) ErHLIcH. A.: Oxykampher als Antidyspnoicum und Sedativum. Zentralblatt far 
die gesamte Therapie. 1899. Heft 1-2. 

(3) Wacner. H. : Untersuchungen über die Wirkung des Kamphers und der 
Kamphersaüre. Inaugural Dissertation Marburg. 1889. 

(4) Fusrrani. 1. : Beiträge zur Pharmakologie der Kamphersaüre. Archives 
nternationales de Pharmacodynamie et de Therapie T. XVI, 1906, pp. 273-290. 
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Le fait brutal, la diminution de la fréquence cardiaque, est iden- 
tique. Toutefois, certains corps agissent plus vite et plus énergique- 
ment ; d’autres, au contraire, exercent leur influence d’une façon 
insensiblement progressive. Comparez les protocoles et les tracés 
sus-mentionnés. L’oxycamphre a un <ffet plus marqué, plus prompt 
et plus rapide que l'acide camphorique ou l'acide oxycamphorique ; 
ceux-ci agissent moins sur la fréquence cardiaque. I.’acide campho- 
ronique possède une action intermédiaire. | 

Ces diverses substances modifient identiquement l'amplitude des 
pulsations. Au moment de la substitution da médicaneant au RINGER, 
il n'y a pas trace de modifications dans la hauteur des sy. toles, com ne 
tel était le cas avec le camphre. Les sommets des excursions systo- 
liques se maintienn nt fréquemment à la hau‘cuy normale pendant un 
petit laps de temps, puis, ils s'abaissent, tendent vers l'abscisse très 
lentement, très régulièrement, et se confondent avec la ligne dias- 
tolique au bout d'unc vingtaine de minutes. A aucun moment, jls 
n'excitent le travail du cœur (voir les tracés). 

Tous ces phénomènes évoluent généralement avec une remarquable 
régularité. Tel est tout au moins le cas pour l'acide camphorique, 
l'acide oxycamphorique et l'acide camphoronique. L'oxycamphre ct 
parfois l'acide camphoronique atteignent dans une certaine mesure 
le rythme du cœur. Encore, y-a-t-il licu de remarquer que cet effet 
défavorable est tout passager. (Tracés 27 et 28). 

L'influence plus 01 moins heurcuse du RINGER sur l'intoxication 
différencie davantage ces divers acides. D'une part, un cœur arrêté 
par l’action de l'acide camphorique ou de l'acide oxycamphorique ct 
lavé ensuite par des perfusions de RINGER est susceptible de fournir 
un travail plus énergique que sous la seule influence d'une circulation 
artificielle. (Comparer les tracés 20 ct 24). D'autre part, un cœur 
soumis à l’action de l’oxycamphre ne récupère pas son énergie nor- 
male par des perfusions de solution physiologique. Quant à l'acide 
camphoronique, il a une action beaucoup plus toxique que les substan- 
ces précitées ; le RINGER parvient à peine à lui rendre des contractions 
faibles et irrégulières. (Tracé 28). 


LE PRODUIT EST PERFUSE PAR LE COE OR. ~ Si Fen envisage 
l'influence d'ensemble sur le cœur des produits d'oxydation du camphre 
perfusés par cet organe, on observe immédiatement que les moins 
toxiques sont ceux qui permettent une reprise prompte et compiète 
du travail d'un myocarde soumis à l'action externe d'une de ces 
substances. | 

Les effets de ces acides retentissent surtout sur l'amplitude de la 
contraction et dépendent naturellement du titre de la solution em- 
ployée. | 
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L'oxycamphre diminue beaucoup la hauteur de la systole ; en cinq 
minutes, celle-ci n'atteint plus la moitié de ce qu'elle était normale- 
ment. 

L’acide camphorique en solution concentrée (tracé 22) provoque 
l'arrêt définitif du cœur après deux minutes et demie. Des doses plus 
faibles (1/500) diminuent d'emblée l'amplitude, mais n’entrainent la 
mort du cœur qu'après un laps de temps très long (plus de 30 minu- 
tes). La solution huileuse à 1 °/, (tracés 20 et 21) agit dans le même 
sens. | 

Les graphiques fournis par l'acide camphoronique (tracés 27, 
28, 29) sont superposables à ceux donnés par l'acide camphorique. 

L'acide oxycamphorique à !l',:99 (tracé 26) agit comme l’oxy- 
camphre, mais plus lentement. 

L’acide campho-carborique en solution & !/,99 arrête le cœur. En 
solution diluée, !/s009, il se montre un excitant du muscle cardiaque, 
dont il augmente l'énergie (tracé 30). 

Les acides influencent moins le nombre des contractions car- 
diaques. Certes, la fréquence des battements diminue dans la grande 
majorité des cas. 

L’acide oxycamphorique entraine parfois une augmentation mo- 
mentanée du nombre des pulsations: cardiaques. 

L’oxycamphre exerce assez brusquement une diminution de la 
fréquence ; les acides camphorique, camphoronique et campho-carbo- 
nique exercent les mêmes effets, mais plus lentement. Néanmoins, 
au bout d'un certain laps de temps, le nombre des contractions car- 
diaques est sensiblement égal chez un cceur traité par des perfusions 
des différents acides (comparer les tracés sus-mentionnés). 

L'oxycamphre et l'acide camphorique agissent le plus sur la fré- 
quence cardiaque. L'action de l’'oxycamphre est immédiate, la transi- 
tion est brusque ; l'acide camphorique, au contraire, entraîne une 
gradation qui masque en partie l'identité d'action de ces deux pro- 
duits sur le nombre des pulsations cardiaques. 

Dans la grande majorité des cas, le rythme cardiaque est conservé 
et les quelques contractions altérées qui peuvent tourmenter la régu- 
larité du tracé cardiographique font rapidement place à des contrac- 
tions régulières. | 

L'administration simultanée des produits à l’intérieur et à l’exté- 
rieur accentue généralement les symptômes et précipite l'évolution de 
l’intoxication. 

Les lavages au RINGER n'ont d'influence réellement heureuse. que 
sur l’acide camphorique. Il suffit de jeter un coup d'œil sur les tracés 
pour se convaincre combien l’intoxication par l'acide camphorique est 
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peu accusée et combien ce produit, à concentration modérée (1/199), 
est susceptible d”exciter le travail du cœur. Aucune autre substance, 
pas même le camphre, ne présente ce phénomène avec une telle net- 
tete. 

Le RINGER agit assez efficacement sur les cœurs soumis anté- 
rieurement à l’oxycamphre et à l'acide campho-carbonique ; ils peu- 
vent, parfois, récupérer une énergie normale, mais jamais ils ne la 
dépassent. Le liquide de RINGER ne peut en aucune manière entraver 
l'épuisement d’un cœur empoisonné par l'acide oxycamphorique ou 
l'acide camphoronique. 


CONCLUSIONS. — Des divers dérivés de l'oxydation du camphre, 
Vacide camphorique et l'acide campho-carbonique, méritent seuls d’at- 
tirer notre attention. En effet, ils possèdent des propriétés excitantes 
de la contraction cardiaque analogues à celles du camphre, ils les 
dépassent même en intensité. 


F. Campheroxims. 


La camphéroxime est un dérivé azoté du camphre qui répond à la 
formule : 
C10 H16 AzOH 


La camphéroxime fond A 120° ; elle est soluble dans douze par- 
ties d'alcool à 20° ; elle est peu soluble dans l'éther et insoluble dans 
l'eau. 

ACTION PHYSIOLOGIQUE. — La camphéroxime a été peu étudiée ; 
toutefois, une thèse de ZEHNER (!) envisage l'action de ce corps et 
l'auteur observe notamment un ralentissement considérable des batte- 
ments du cœur après l’action de ce produit. Telle est également l'opi- 
nion de SCHMIEDEBERG (?). 


LE PRODUIT EST ADMINISTRÉ EXTÉRIEUREMENT. — (Tracés 
31 et 32). — La solution de camphéroxime à 1 pour 200 dans l'huile 
augmente momentanément l'amplitude du travail cardiaque et dimi- 
nue peu le nombre des contractions. 

La solution à 1/,59, par contre, agit davantage sur la fréquence 
cardiaque. Le nombre des contractions baisse rapidement. L'action sur 
l'amplitude est un peu plus tardive et se manifeste par une diminution 
de celle-ci. 

Le RINGER perfusé abondamment par le cœur ne parvient pas 
à rétablir le rythme normal du cœur. Mais, si l'on substitue à la 


(1) ZEHNER : Ueber die Wirkung des Campheroxims, Dissertation Marburg, 1892. 
(2) ScHmimpEBERG : Grundniss der Pharmakologie, p. 221. 
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camphéroxime extérieure la solution physiologique et qu'on lave l'en- 
docarde au moyen du RINGER, l'amplitude cardiaque -reprend ‘son 
énergie première. Il n’en est jamais ainsi de la fréquence cardiaque 
qui demeure, quoi qu’on fasse, en dessous de la normale. 

LE PRODUIT EST .PERFUSÉ PAR LE COEUR. — (7racé 33): — En 
solution à 1/15), la camphéroxime diminue le nombre et l'amplitude 
des contractions cardiaques. De plus, le travail du cœur est irrégulier. 
La solution à 1/,% agit de façon identique, mais avec moins d’inten- 
sité ; souvent même, l'irrégularité ne se manifeste pas ou ne le fait 
que tardivement. | 

Le RINGER est sans action efficace sur l’empoisonnement par ce 
produit. 

L'association des actions interne et externe, même en solution à 
L/000, tue le cœur définitivement en quatre minutes. 

CONCLUSIONS. — Comme ZEHNER et SCHMIEDEBERG lont con- 
state, la camphéroxime agit énergiquement sur la fréquence cardiaque 
qu’elle diminue dans de fortes proportions. C’est un poison cardiaque 
dont l’action est le plus souvent définitive. 


G. Bornéol. 


PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES. — — Le börncol Cl:1117OT1 est 
appelé aussi alcool campholique, camphénol ou camphol. Le nom 
« camphol » a été donné par BERTHELOT au bornéol afin de rap- 
peler que ce corps est un alcool se rattachant au camphre. 

GUERBET attribue au bornéol la formule de constitution suivante : 


CH? 
CeH44 
ECHO 


On l’extrait du Dryabanalops Camphora, du camphre ordinaire, du 
succin, de l'essence de Valériane, etc. Il se présente sous l'aspect d'un 
corps blanc, friable ; 1l possède une odeur intermédiaire entre celle du 
camphre des laurinées et celle du poivre. Il est insoluble dans l'eau, 
il se dissout facilement dans l'alcool, P”€ther, le chloroforme. İl cris- 
tallise en tables hexagonales ou en cristaux appartenant au systeme 
cubique. 

PROPRIÉTÉS PHYSIOLOGIQUES. -- L'action du bornéol a été re- 
cherchée pour la première fois par STOCKMAN. PELLACANI, POUCHET 
et CHEVALIER, et moi-même avons étudié ensuite ce produit. 

On trouvera dans mon travail antérieur l’exposé des conclusions 
de ces auteurs et le détail des expériences entreprises. Je me bornerai 
à donner ici un court résumé des résultats auxquels je suis arrivé. 
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LE PRODUIT EST ADMINISTRÉ EXTÉRIEUREMENT. — En solution 
dans l’huile (1/250), le bornéol augmente dans de faibles proportions 
le nombre des contractions cardiaques. Toutefois, cette accélération 
du travail cardiaque ne tarde pas à disparaître, à moins qu’on ne lave 
fréquemment le cœur par perfusion de liquide de RINGER. 

Si, après l’action externe de l'huile bornéolée, on substitue à 
celle-ci du liquide de RINGER, l'augmentation du chiffre des systoles 
est encore plus manifeste. Il peut aller jusqu'au double du nombre 
normal des contractions si l’on a soin de multiplier les lavages in- 
ternes du cœur au RINGER pur. 

L'amplitude des systoles ne suit pas une marche parallèle à leur 
nombre. La hauteur normale des contractions cardiaques se perd 
rapidement. Le RINGER n'a pas d'influence heureuse sur ce phéno- 
mène et il ne permet pas au cœur de reprendre son énergie contractile 
primitive. 

Le rythme du cœur est toujours régulier. 

En solution alcoolique (1), le bornéol n'a nullement les mêmes 
propriétés que di::°v3 dans l'huile. 

Le nombre des pulsations cardiaques n'est que rarement aug- 
mente ; quant à l'amplitude des contractions, elle s’abaisse brusque- 
ment et la mort du cœur survient à brève échéance. Le rythme car- 
diaque est irrégulier. 

LE PRODUIT EST PERFUSÉ PAR LE COEUR. — Perfusé par le 
cœur, le bornéol en solution dans l'huile augmente la fréquence des 
battements, mais ce phénomène est masqué en partie par l’action 
propre de l'huile. L’amplitude des contractions est toujours diminuée. 
La baisse de la hauteur de l’excursion systolique est plus appréciable 
par action interne que par action externe de l'huile bornéolée. La 
régularité du rythme cardiaque n'est plus parfaite. 

La solution alcoolique de bornéol dans le RINGER se montre plus 
toxique, sans que l'alcool intervienne par lui-méme dans: le phéno- 
mène (voir p. 9). Le nombre, la force, le rythme des contractions 
sont modifiés dans les mêmes conditions que sous l’influence de 
la solution huileuse mais d’une manière plus défavorable. 

Il] nous faut donc admettre que le bornéol en solution dans l’huile 
est moins toxique sur le cœur de tortue que le bornéol en solution 
alcoolique dans le RINGER. Cette divergence trouve son interpré- 


\ 


(1) Pour faire une solution de Ringer-Bornéol, il aut dissoudre, au préalable le 
bornéol dans partie égale d'alcool. J'ai préparé une solution de Ringer-Bornéol, 
renfermant r gr. de la solution alcoolique de Bornéol pour 1000 gr. de Ringer. Cette 
solution est donc à 1 pour 2000. 
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tation, à mon sens, dans les propriétés physiques respectives de l'huile 
et du RINGER. D'une part, la solution de RINGER permet une imbi- 
bition facile du muscle cardiaque par le bornéol ; d'autre part, au 
contraire, l'huile retarde la pénétration de cette substance dans le 
parenchyme cardiaque. 


CONCLUSIONS. — Le Bornéol est un poison du cœur, il le para- 
lyse rapidement. Son action toxique est toutefois atténuée lorsqu'il 
est dissous dans U huil?. 


H. Bornylaminə 


PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES. — En traitant a 220-240° 
le camphre par le formiate d’ammonium on obtient la bornylamine : 


С" НӘ Аз = œH" / CH? 
2 \CH.AzH? 


C'est un corps insoluble dans l'eau, soluble dans l'alcool! et l’ether, 
qui fond à 160°, rappelle l’odeur du camphre et de ła piperidine et 
possède une réaction alcaline (!). | 

PROPRIÉTÉS PHYSIOLOGIQUES. — D'après FRANKEL(?), le radical 
mine diminuerait l’action d'un corps. Pour LEWIN (3). par contre, 
l’amine ne modifie pas l’action d'un corps. Selon SCHMIEDEBERG, la 
bornylaminc ralentit le cœur. 

LE PRODUIT EST ADMINISTRÉ EXTÉRIEUREMENT. (7 racés ‘34 et 
35). -~ La bornylamine en solution à 1 °/, dans l'huile et administrée 
à l'extérieur agit surtout sur le nombre des contractions qu'elle di- 
minue dans une forte mesure : elle agit moins sur l'amplitude car- 
diaque ct cette dernière action se manifeste plus tardivement. 

De plus, le travail du cœur se fait irrégulièrement. 

Le RINGER en perfusion est susceptible de ramener à la normale 
la fréquence cardiaque : il parvient à régulariser le rythme du cœur, 
mais il n'agit pas avec autant d'efficacité sur l'amplitude qui demeure 
toujours un peu au dessous de la normale. 

LE PRODUIT EST PERFUSE PAR LE COEUR. (Tracés 36-37-38). — 
En solution à 1 °:, dans l'huile, l'action de la bornylamine sc fait sur- 
tout sentir sur l'amplitude cardiaque qui faiblit beaucoup. 

La fréquence est atteinte dans de moindres proportions. La mort 


(1) Voir les détails au sujet de la chimie de ce corps dans LEtvekarT et Bacu : 
Berichte Jer deutschen chemischen Gesellschaft, 1589. t. 104. | 

(2) FRANKEL. : loco citato. 

(3) Lewin : loco citato, p 237. 
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du cœur survient rapidement (4 minutes) à cette dose et le RINGER 
est impuissant à l'éviter. 

En solution à !/o99 dans l'huile, l'action est identique mais plus 
lente. C'est principalement sur l'amplitude qu'agit le produit. 

Le RINGER intervient plus heureusement dans ce cas ci et ramène 
au début tout au moins, le cœur à la normale. Le rythme du cœur est 
irrégulier, le RINGER parvient à le régulariser. 

CONCLUSIONS. — La bornylamine rappelle les propriétés du bor- 
néol, sans posséder cependant une toxicité aussi marquée que ce 
produit. Comme le fait observer FRÂNKEL, le radical amine atténue 
l’action primitive du corps. 


V. — Action du camphre et de ses dérivés sur le cœur 
empoisonné par l'hydrate de chloral. 


Divers auteurs, qui se sont attachés à l'étude du camphre, ont 
constaté que les propriétés tonicardiaques de ce produit s’exercent 
non seulement sur un cœur normal, mais aussi sur un cœur patholo- 
gique qui a cessé de battre. | 

D'après HARNACK et WITKOWSKI, l'arrêt du cœur sous l'influence 
de la muscarine cesse lorsque l'on donne du camphre : d'un autre côté, 
le muscle cardiaque suractivé par le camphre n'est pas arrêté par les 
effets de la muscarine ou par une excitation du pneumogastrique. 
ALEXANDER-LEWIN fait observer que le camphre agit en sens dia- 
métralement opposé de l'hydrate de chloral. L'empoisonnement par ce 
dernier agent serait efficacement combattu par les préparations cam- 
phrées. BÔHME fait aussi ressortir l'action antagoniste du camphre 
vis à vis de l’hydrate de chloral. Il conclut que tant les applications 
externes de solution camphrée sur le cœur que le lavage interne de 
cet organe au moyen d’une solution de chlorure de sodium, contenant 
du camphre, amènent parfois une plus grande rapidité dans le cœur 
ralenti par l'hydrate de chloral, en même temps qu'ils augmentent le 
travail du muscle cardiaque. Antérieurement à la publication de 
BöHME, STOKVIS n’a pas constaté d'action favorable du camphre 
dans l’intoxication par l'hydrate de chloral. 

Quelques expériences antérieures ne m'autorisaient pas à partager 
entièrement la manière de voir de LEWIN et de B6HME. J'ai poursuivi 
les recherches en étudiant d'autres produits dérivés du camphre. 


Action de l’hydrate de chloral. 


9 
Les effets produits sur le coeur par les solutions d’hydrate de chlo- 
ral ont été étudiés dans de nombreux travaux. LIEBREICH, SCHULTZ 
et RAJEWSKY ont expérimenté chez la grenouille ; RAJEWSKY, von 
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MERING, VULPIAN, TROQUART, ARLOING, MAYOR ct MITRITZIANO 
et d’autres, chez le mammifére. 

J'ai fait quelques expériences antérieures et ZUNZ (1) a précisé 
l'action de l'hydrate de chloral sur le cœur de tortue. 

Les résultats auxquels nous sommes arrivés, ZUNZ et moi, sont 
semblables et se résument de la façon suivante : 

Aux doses de I p. 1000, I p. 2000, I p. 2500, I p. 5000 dans 
le liquide de RINGER, on obtient une diminution plus ou moins rapide 
et plus ou moins prononcée de l'amplitude et du nombre des batte- 
ments cardiaques. 

Les pulsations diminuent d’abord en hauteur, puis en fréquence ; 
elles deviennent de plus en plus petites et finissent même pas dispa- 
raitre complètement. 

Une seconde dose de poison n'a en général aucune action propre. 
D'après ZUNZ, dans de rares cas, elle accentue cependant les effets 
toxiques de la première. J'ai observé parfois un peu d’excitation car- 
diaque après une nouvelle perfusion de chloral. J'ai constaté, dans 
certains cas, cette même excitation au début de l’action du chloral. 
Ces excitations sont d'ailleurs de courte duréc. 

Je ne suis jamais parvenu à ramener, au moyen de perfusions 
de RINGER, le rythme normal dans le cœur intoxiqué par l’hydrate 
de chloral. ZUNZ au moyen de lavages au RINGER (2 parties) et au 
sang (1 partie) est arrivé, après un laps de temps relativement consi- 
dérable, à faire reprendre au cœur sa fréquence et son amplitude 
normales. 

La mort du cœur survient en diastole ; tel est aussi l'avis de 
POUCHET. Toutefois, ce dernier auteur admet la mort en systole té- 
tanique, dans certaines circonstances indéterminées. Le chloral agirait 
dans ce cas particulier comme un excitant énergique et produirait un 
arrêt subit du cœur par action directe sur les ganglions auto-moteurs. 
Je n'ai jamais eu l’occasion de constater le fait ; il y a lieu de ‘remar- 
quer cependant que j'ai parfois observé une période de légère exci- 
tation cardiaque dont l'accentuation m'aurait peut-être conduit aux 
résultats observés par POUCHET. 


Action du camphre et de 828 dérivés aur la zur empoisonné 
par l'hydrute de chloral. 


Selon les résultats obtenus dans un travail antérieur, le camphre 
n'a pas, dans la grande majorité des cas, à l'égard de l'empoisonne- 
$ 


(1) Zunz. E. : De l'empoisonnement du cœur protège et non protégé. Annales de la 
Société Royale des sciences médicales et naturelles de Bruxelles, t. XVIIL, £ I, 1909. 
p. 86. 
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ment par l'hydrate de chloral, l'action si nettement antagoniste que 
lui reconnait BÖHME. En cffet, le camphre n’augmente jamais le 
nombre des contractions d'un cœur ralenti par l’hydrate de chloral 
et 1] n’excite pas le travail cardiaque d'une façon constante. Certes, le 
camphre est susceptible de masquer les effets de l’intoxication par 
le chloral ; il exerce, notamment, une action régulatrice sur le cœur 
désordonné par cette substance. De plus, le camphre retarde mani- 
festement l'évolution de l’empoisonnement par l'hydrate de chloral, 
mais, je crois excessif de prétendre qu'il est à même de réveiller les 
battements d'un cœur arrêté par l'action du chloral. 

L’oxycamphre et le bornéol, étudiés précédemment à ce point de 
vue, ne possèdent vis-a-vis de l'empoisonnement par l'hydrate de 
chloral aucune action antagoniste. Au contraire, ils sem':lent ajouter 
leurs propriétés toxiques à celle du chloral pour précipiter la mort 
d'un Cœur soumis a ces deux agents. 

Le fenchon administré à l'extérieur n'empêche pas l’empoison- 
nement par I’hydrate de chloral. Il régularise, dans certains cas, le 
travail du cœur ; toutefois, cette action n'est pas bien intense, car 
 l'irrégularité reparaît souvent accompagnée de contractions avortées. 

L'administration de RINGER en perfusion ne ramène pas le cœur 
à battre normalement. 

A l'intérieur, le fenchon donné après ou au cours de l’'empoi- 
sonnement du muscle cardiaque par le chloral, précipite la mort du 
coeur. Il y a deux ou trois petites contractions, de légers ressauts et 
le cœur s'arrête. 

Le RINGER peut faire reprendre au cœur un peu d'énergie, mais 
celle-ci n'atteint jamais la normale. 

Quant au mélange chloral-fenchon, il provoque l'arrêt rapide et 
définitif du cœur. 

Le bromure de camphre et le dibromocamphre n'ont aucune 
action empéchante de l'empoisonnement du cœur par le chloral, qui 
se fait avec ses symptômes habituels. 

Le bromure de camphre administré avant le chloral, maintient 
souvent pendant un certain temps la régularité dans le travail car- 
diaque. 

L’oxymethylene-camphre empêche également un tant soit p'u l'iné- 
galité du rythme cardiaque provoqué par le chloral, mais, a part 
cela, son action est nulle ; au contraire, elle ajoute sa toxicité propre 
a celle du chloral. 

Les produits d’oxydation du camphre agissent comme Гоху- 
camphre dont j'ai signalé l'action plus haut. 

La seule influence qu'ils manifestent parfois est un peu de régu- 
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larisation du rythme cardiaque ; et encore cette influence n'est pas 
constante. 

La camphéroxime ralentit l'intoxication par le chloral et en 
régularise l'évolution. 

La bornylamine surajoute sa toxicité à celle de l’hydrate de chlo- 
ral et n'a aucun effet heureux sur la marche de l’empoisonnement 
par ce produit. 

Conclusions. 


Conformément à l'opinion émise en parlant du camphre, il n’y a 
pas d’action antagoniste vraie du camphre ou de ses dérivés vis à vis 
de l’empoisonnement par le chloral. Certains produits peuvent en 
masquer, plus ou moins et ce. pendant un laps de temps plus ou moins 
long, les caractères ; mais aucun n’est à même de prévenir ou d’anni- 
hiler l’intoxication du cœur par hydrate de chloral. 


VI. — Conclusions générales. 


La paralysie du cœur par les corps du groupe du camphène do- 
mine l’action pharmacodynamique de ces substances. Cette dépression 
cardiaque se traduit par la diminution du nombre et de l'amplitude 
des pulsations. Il n'y a pas d'exception à cet égard. L'action ultime 
de tous les produits étudiés est la même. 

Toutefois, les corps du groupe du camphène ne possèdent pas 
des effets identiques sur le cœur. Mais, il n'existe entre eux que des 
modalités d'action dans le sens d’une exagération ou d’un affaiblisse- 
ment des propriétés types. 

= De nombreux exemples ont démontré que la présence de tel ou tel 
radical dans une substance donnée imprimait à son action physiolo- 
gique une allure déterminée. La pharmacodynamie cardiaque des corps 
du groupe du camphène met bien en évidence ce rôle physiologique 
qui revient à une molécule donnée. 

Et cette influence se fait sentir par la seule différence de consti- 
lution des corps. Comparons les effets du camphre et du fenchon et 
nous constatons d'emblée que ce dernier ne possède plus les propriétés 
tonicardiaques de son isomère. Il suffit d’un changement minime dans 
l'arrangement des atomes qui constituent la molécule, pour donner à 
la substance une physiologie différente. Bien plus, cette influence se 
fait. déjà sentir dans les isomères de position. Les résultats d'HAMA- 
LAINEN (1) sont concluants à cet égard. 


(1) HamaLatnen, J. : Zur Pharmakologie der Stereoisomerie beider asymmetrischen 
Kohlentoffe : Ueber die Wirkung des d-r— und I— Kampfers auf das durch Chloral 
vergiftete Froschherz Skand. Arch. f. Physiol. t. XXI, 1908, pp. 64-77. 
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L'introduction d'un halogène imprime également un cachet parti- 
culier aux propriétés générales. Sans vouloir dire que l'action phy- 
siologique dépend exclusivement du brome introduit, il faut recon- 
naitre que son influence est des plus manifestes. En cffet, un atome 
de brome augmente déjà la toxicité du camphre et en réduit de beau- 
coup l'action analeptique ; la présence de deux atomes de ce corps 
annihile toute activation de l'énergie cardiaque et accélère l'évolution 
de l'intoxication. 

De même, la présence du radical méthyle accroît la toxicité et 
exagère la propriété paralysante du camphre sur le cœur. 

La substitution d’un groupe acide diminue, selon FRÄNKEL, l'ac- 
tion physiologique. D'après mes résultats, l'oxycamphre, l'acide oxy- 
camphorique, l'acide camphoronique n'ont plus aucune propriété exci- 
tante sur le cœur. Seul, l'acide camphorique manifeste encore cette 
influence, mais de façon un peu différente. L'action de ce corps ne 
se fait nullement sentir au contact immédiat ; elle subit un certain 
retard. Pour FRÄNKEL, l’acide campho-carbonique est sans action sur 
l'organisme. Les observations relevées au cours de mes recherches, 
ne m"autorisent pas à partager cette opinion. L'acide campho-car- 
bonique agissant à doses modérées, excite le travail du cœur. Ce 
phénomène doit être probablement rattaché à la présence du radical 
CO?, dont les propriétés excito-motrices ont déjà été mises en évi- 
dence, notamment par MAGNUS (!). 

L'introduction du radical hydroxyle a manifesté dans mes expé- 
riences l'influence néfaste qui lui est habituelle. La toxicité du bor- 
néol pour le cœur en est la preuve. 

La présence d'azote dans la constitution des dérivés du camphre 
modifie peu l'action de ce corps. La camphéroxime rappelle Îles 
propriétés atténuées du camphre. 

Le groupe amine amoindrit certaines manifestations toxiques. 
Témoin, la toxicité réduite de la bornylamine comparée à celle du 
bornéol. 

Enfin, il faut attribuer les propriétés tonicardiaques du camphre 
à sa fonction célonique qui exerce une influence éminemment signi- 
ficative sur l'action physiologique. | 


Les faits exposés ci-dessus démontrent donc que l'action phar- 
macodynamique des corps dépend pour une bonne part de modifi- 
cations même très minimes de leur condition chimique ct de Гаггап- 





(1) Magnus R. : Die Thätigkeit des überlebenden Saügethierher;ens bei Durch- 
stromung mit Gasen. Arch. für experimentelle Pathologie und Pharmakologie. t XLVII, 
1902, PP. 200-208. 
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gement des groupements atomiques qul constituent leurs molecules. 

Mes recherches corroborent les travaux antérieurs faits dans le 
mème ordre d'idées et apportent quelques données nouvelles à l'appui 
de l'hypothèse selon laquelle: « Les corps chimiques à constitution 
homologue ont une action physiologique homologue » et de son 
corollaire : « Des changements minimes dans la structure chimique 
peuvent engendrer des modifications importantes dans l’action phy- 
siologique ». Il serait certes téméraire de baser sur ces faits parti- 
culiers une loi générale absolue. Néanmoins. ils permettent de pres- 
sentir par l'étude de la composition chimique des corps, les propriétés 
pharmacologiques dominantes qui les caractérisent. 

Sans conclure de l'animal à l'homme et en n'envisageant que 
l'action excitatrice sur le travail du cœur, mes expériences semblent 
montrer que le camphre doit céder le pas à l’acide camphorique voire 
mème à l'acide campho-carbonique. Toutefois. de nouvelles recherches 
dirigées vers l'étude des effets de ces produits sur toutes les fonctions 
de l'économie et appuyées sur des faits cliniques incontestables. pour- 
ront seules trancher la question. 

Je remercie Monsieur le Professeur JACQUES de la bienveillante 
hospitalité qu'il m'a accordée dans ses laboratoires et Monsieur 
l'Agrégé ZUNZ de l'imlassable complaisance qu'il a mise à me 
prodiguer ses judicieux conseils. 


Transformation lymphoide du foie 
au cours des trypanosomiases et de la leishmaniose 


PAR 


AUGUSTE PETTIT 


Avant-propos 


L’hypersplenie constitue un symptôme bien connu de la plupart 
des trypanosomiases tant expérimentales que spontanées ; toutefois, 
les causes de cette hypertrophie demeurent obscures. 

Les recherches de A. LAVERAN ont mis en évidence le rôle des 
stases sanguines et des hémorragi?s interstitielles (!) ; mais, les modifi- 
cations histologiques dont la rate est le siège n'ont guère été étu- 
diées. 

À ce point de vue, la littérature ne renferme que des données 
fragmentaires, recueillies au cours de nécropsies d’hommes ou d’ani- 
maux ; cependant, de la lecture de certaines observations, on peut 
dégager une indication interessante : chez certains sujets morts de 
trypanosomiase, le parenchyme splénique renferme soit des mégaca- 
ryocytes soit des hématies nucléées soit méme ces deux sortes d’ele- 
ments à la fois. 

Cette constatation faite, immédiatement on se demande si on 
est effectivement en présence de la modification désignée couram- 
ment sous le nom de éransformation myéloïde (?) de la rate. 

Les documents actuellement publiés ne me paraissent pas suffi- 
sants pour trancher la question ; en effet, S. D. NEPOROSCHNY et 
W. L. YAKIMOFF, F. A. BALDWIN, H. W. THOMAS et A. BREINL, 
A. MASSAGLIA signalent bien la présence, au sein du parenchyme 


(1) A. Laverax a montré que, chez les cobayes, les hémorrazies intraspleniques 
expliquent l’énorme développement que présente parfois la rate (rates pesant 20, 3», 
voire même 40 et 42 grammes). 

(2) Voir-page 181, les réservez que suscite cette expression. 
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splénique, d'hématies nucléées et de mégacaryocytes, mais ces auteurs 
ne paraissent attacher aucune importance à cette constatation et ils 
ne se préoccupent même pas de rechercher s'il s'agit réellement d'une 
modification pathologique et non point simplement d'un fait de struc- 
ture normal. 

Il ne faut pas oublier, ea cffet, que des éléments hémo-leucocy- 
taires divers persistent normalement dans la rate de nombre de mam- 
mifères pendant un laps de temps variable, parfois même (Insecti- 
vores) pendant toute la vie. Il résulte de ce chef des difficultés 
sérieuses pour l'appréciation exacte de certaines des modifications 
provoquées dans le parenchyme splénique par les trypanosomiases ; 
c'est en vain, d'ailleurs, qu'on chercherait dans les travaux des 
hématologistes des indications précises relatives à la présence des 
divers éléments hémo-leucocyiaires au sein des organes hémato-poiéti- 
ques pour une espèce donnée de mammifères. 

Toutefois, une note récente de J. JOLLY et H. ROSSELLO ren- 
ferme des renseignements précis sur les modifications post-embryon- 
naires du parenchyme Splénique chez le rat ; d'autre part, j2 dois au 
premier de ces histologistes d'utiles indications, encore inédites, rela- 
tives à la persistance des mégacaryccytes et ds hématies nucléées 
dans divers tissus des mammifères. 

Malheureusement, les recherches de J. JOLLY ne portent encore 
que sur le rat ; force est donc de se reporter dans la plupart des cas 
à des animaux témoins. | 

Faute de cette précaution, la constatation, au sein du parenchyme 
splénique d’hématies et de mégacaryocytes demeur: sans portée ; 
cependant, elle m'est apparue comme l'indication possible d’une trams- 
formation organique significative et je me suis proposé de vérifier 
cette hypothèse en m'entourant des précautions nécessaires. 

Tout d'abord, j'ai examiné systématiquement le foie, organe, qui, 
en raison de la fixité de sa composition cellulaire, constitue, à ce 
point de vue spécial, une base d'appréciation beaucoup plus favo- 
rable que la rate ; j'ai laissé de côté les altérations bien connues des 
cellules hépatiques pour m'occuper presqu'exclusivement des éléments 
cellulaires normalement étrangers au foie; mais, dans les cas où 
les autres viscères présentaient des modifications macroscopiqwes, 
j'ai pratiqué l'examen histologique des points suspects et j'ai consigné 
les résultats positifs ainsi obtenus. 

Au début, c2s recherches ont eu pour objectif quelques trypa- 
nosomiases et leurs résultats essentiels ont été signalés dè; 1909 (!) ; 





(1) Voir le résumé très succinct de quelques-unes de mes observations dans 
les deux publications de A. Laveran relatives a 7”. congolense (1909 et 1910). 
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depuis je les ai étendues à huit trypanosomiases, à une leishmaniose, 
a une piroplasmose et à une spirillose (1). 

Un grand nombre des animaux utilisés a été mis à ma disposi- 
tion par M. À. LAVERAN ; i's consistent en 1 singe, 21 chiens, 3 héris- 
sons, 5 lapins, 15 cobayes, 1 lérot, 24 souris blanches ct 19 rats 
blancs infectés avec l’un des protozoaire; suivants ou encore inoculés 
avec des corps désséchés o1 des extraits de trypanosomes : 

19 Trypanosoma dimorphon DUTTON et TODD; 


2° T. congolense BRODEN ; 

3° T. soudanense LAVERAN ; 

49 T. pecaudi LAVERAN ; 

sv T. pecorum BRUCE, HAMERTON, BATEMAN et MACKIE; 
6° T. evansi STEEL; 

7° T. brucei PLIMMER et BRADFORD ; 

Вә Т. gambiense DUTTON ; 


9° Leishmania donovani təv ERAN et MESNIL ; 

10° Piroplasma canis PIANA et GALLI-VALERIO ; 

11° Spiri!lum pitheci THIROUX et DUFOUGERE. 

Je dois enfin au Dr A. TH:ROUX. Directeur du laboratoire de Bac- 
tériologiz de Saint-Louis du Sénégal, des peéces fixées de rat2 et de 
foie d'homme ayant succombé à la maladi? da sonmei!. 

Je juge inutile d'indiquer la technique employće ; en cffet, j'ai 
eu recours aux méthodes classiques bien connues de tous ceux qui 
étudient scit les protozoaires, soit les organes hématopoïétiques. 

| il | 
Observations 


I. Trypanosoma dimorphon Dutton et Topp. 


Observation 1. 
(Figure 1 et 2) 


Souris morte 24 jours après l’inoculation. P. (*) — 24 grammes. 

Le foie cst manifestement hypertrophif (3 grammes 6)et sa surface 
cst mamelonnée. 

Sur les coupes histologiques, on dis‘ingue a l’ail nu un grand nombre 
d'ilots facilement perceptibl-s grâce à leur afiinité pour le colorant 
basique. ә { 

À l'examen microscopique, on constate que la structure normale du 
foie est profondément modifiée. Le parenchyme hépatique est infiltré dans 
toute son étendue par ces cellules de néoformation, qui représentent environ 
le cinquième du volume to‘al; cs derniér2s sz décompos:nt en plusieurs 
categories: 

(1) Les résultats de ces recherches ont été résumés dans une note présentée à la 
Societe de Biologie; voir a la Bibliographie. 

(2) P. signifie : poids au moment de la mort. 
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a) cellules arrondies, à cytoplasma réduit à une mince couche péri- 
phérique et à noyau volumineux, mesurant 4-5 p. 

b) cellules plus volumineuses (10-12 p), de forme nettement polyé- 
drique, à cytoplasma bien développé, en général basophile et à noyau 
excentrique, riche en chromatine. Ces éléments offrent de rombreux 
exemples ce karyokinèse. 

c) des cellules irrégulièrement sphériques, mesurant environ 20 p, 
à cytoplasma amphophile et à noyau unique arrondi. 

d) des cellules volumineuses (35 x ) à cytoplasma ass2z abondant 
et à noyau multiple ou bourgeonnant. 

e) des macrophages, de forme et de volume variables. 

f) des hématies nucléées très rares. 

Le parenchyme hépatique proprement dit est profondément altéré ; 
les cordons de Remak sont comprimés, partiellement détruits; en 
revanche, les noyaux des cellules hépatiques sont souvent hypertrophiés. 
Enfin, les capillaires sont gonflés d’hématies et des divers éléments 
sus-indiqués (a-f). 

Il faut encore signaler l'existence de nombreux cordons cellulaires, 
affectant sur la coupe un aspect nodulaire et épars dans le parenchyme 
hépatique tout entier : les plus volumineux de ceux-ci sont, comme il a été 
indiqué, visibles macroscopiquement. 

Les cordons, en question, peuvent, dans certains cas, être limités 
par une mince capsule conjonctive incomplète ; ils sont parcourus par 
une trame réticulée fibrillaire et cellulaire, dont les mailles sont occupées 
par des cellules arrondies (a) et des cellules polyédriques (b). 


La rate pèse 1 gr. 4; elle représente le o du poids somatique. 


En certaines régions, le tissu splénique est remplacé par du sang extravasé ; 
ailleurs, et c'est le cas le plus fréquent, on retrouve les faits de structure 
normale de la rate mais le parenchyme, très dense, est formé de cellules 
polyédriques parmi lesquelles on observe des mégacaryocytes extrémement 
nombreux. 

La moelle osseuse cst extrêmement active. 


Observations 2-6. 


Cinq autres souris, pesant de 17-24 grammes, sont mortes au bout 
de 9, 16 (2 animaux) et 49 jours (2 animaux); les lésions sont assez 
semblables à celles réalisées par la souris 1 pour qu'il soit inutile de 
les décrire. 


Observation 7. 


Rat mort 27 jours après l'inoculation. P. — 168 grammes. 


Le foie est gras et renferme de petits nodules de cellules polyédriques. 


: 1 . . 0 
La rate pèse 4 grammes, soit le du poids somatique ; elle est gorgée 


de sang et renferme des macrophages, des cellules nécrosées et quelques 
mégacaryocytes. 

Le parenchyme pulmonaire renferme de rares cordons formés de 
cellules lymphoïdes en voie de karyokinèse. 


Observation 8. 
(Figure 3). 


Cobaye mort 21 jours après l’inoculation. P. — 460 grammes. 
Au niveau des espaces-porte, il existe de petits nodules de cellules 
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arrondies à cytoplasma assez développé ; le foie a, dans son ensemble, 
subi la dégénérescence graisseuse. 


š I | 
La rate pèse 3,50 grammes soit le a du poids total ; les corpus- 


cules de Malpighi sont bien conservés ; on observe de nombreuses hématies 
et quelques mégacaryocytes. 

Le poumon offre un certain nombre de nodules visibles à l'œil nu, 
rappelant la structure d'un ganglion lymphatique, avec trame réticulée 
très bien développée. 


Observations 9-10. 


Deux autres cobayes, pesant 690 et 700 grammes morts 14 et 38 jours 
après l’inoculation, présentent des modifications ana'ogues au niveau 
du foie. 


Observations 11-12. 


Sur deux lapins pesant 2240 et 3320 grammes, morts 71 et 123 jours 
après l’inoculation, un seul présente, au niveau du foie, de très petits amas 
de cellules polyédiiques. 


Observation 13. 


Lérot mort 29 jours après l’inoculation. P. = 75 grammes. 

Le foie présente des gaines périvasculaires assez développées pour 
être parfaitement visibles à l'œil nu ; ces dernières sont formées de cellules 
arrondies ou polyédriques, comprises dans une trame réticulée ; les capil- 
laires présentent de nombreux leucocytes ; les cellules hépatiques sont, 
pour la plupart, nécrosées. 


Observation 14. 


Chien mort 10 jours aprés l’inoculation. P. = 8.500 grammes. 

Le foie renferme de très petits amas de cellules polyédriques ; les 
cellules hépatiques sont nécrosées en général ; les capillaires gorgés de 
sang. 

| 1 : . 

La rate pèse 115 grammes, soit le 23 du poids somatique ; elle est 

le siège d'importantes extravasations sanguines. sE 


II. Trypanosoma congolense BRODEN. 


Observation 15. 


Souris morte 15 jours après l'inoculation. 

La surface du foie est décomposée en lobules plus nettement dessinés 
qu'à l’état normal ; à la coupe, les vaisseaux paraissent dilatés. 

Sur les préparations miscroscopigues, la di'ata‘ion vasculaire déjà 
appréciable à l'œil nu communique au parenchyme hépatique un aspect 
spongieux ; en outre, on constate une infiltration diffuse de tout l’organe par 
des cellules soit rondes (ce sont les plus petites), soit po'yé.lriques ; celles- 
ci se trouvent éparses dans les capillaires ou réunies en cordons dans les 
espaces-porte où elles engaînent vaisseaux et condui:s biliaires ; dans ce 
dernier cas, elles sont comprises dans les mailles d’un réseau fibrillaire. 
Nombre des éléments en question sont en voie de karyokinèse. 

Les cellules hépatiques présentent un léger degré de dégénéres- 
cence granuleuse ; leur noyau s'est hypertrophi€ et renferme une 


Arch. int. 11, 
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proportion élevée de chromatine ; enfin, le cytoplasma est parcouru par un 
réseau fibrillaire basophile anormal. 

Les cellules de Kupffer sont fortement hyperplasiées et il existe de 
nombreux macrophages. 

La rate, très hypertrophiée, présente un infarctus volumineux qui a 
donné lieu a une hémorragie; elle forme une nappe diffuse, infiltrée 
d'hématies et de mégacaryocytes assez nombreux. 

La moelle osseuse est assez active, 


Observations 16-17. 


Souris sacrifiées 105 et 181 jours après l'inoculation. P.— 13 grammes. 
Mèêmes lésions que chez la souris 15, mais, en outre, des mégacaryocytes 
à l'intérieur du foie. 


Observations 18-22. 


Cinq souris, pesant de 20-28 grammes et mortes de 105-295 jours 
après l'inoculation ; des amas de cellules étrangères au foie mais en 
proportion moindre que chez la souris 15. 


Observations 23-25. 


Trois cobayes, pesant de 410-490 grammes et morts de 14-16 jours 
après l'inoculation ; autour des vaisseaux de l'espace-porie, de très petits 
amas de cellules polyédriques comprises dans une trame réticulée ; forte 
proportion de mastzellen. 


Observation 26. 


Lapin mort 27 jours après l'inoculation. P. — 2700 grammes. 

A l'ouverture du corps, le foie offre un aspect marbré. L'examen 
histolegique montre qu'il cst le siège d'une dégénérescence granulo- 
graisseuse assez accusée. En outre, les espaces-porte sont envahis par 
des amas de cellules rondes et surtout polyédriques, comprises entre 
les mailles d'une trame réticulée bien développée ; les capillaires pré- 
sentent des cellules de Kupffer hyperplasiées et sont partiellement 
obstrués par des mononucléaires et de très volumineux mégacaryocytes 
(ces derniers éléments sont très peu nombreux). 

La rate pèse 31 gr. soit le = du poids somatique ; l’organe est sur- 
tout formé par du sang qui dissocie les cellules ; quelques rares méga- 
caryocytes. 


Observation 27. 


Un autre lapin mort 75 jours après l'inoculation et pesant 2930 gram- 
mes se présente sensiblement dans les mêmes conditions que 1: précédent ; 
en outre, quelques rares hématies nucléées dans le foie. 


Observation 28. 


Lapin mort 110 jours après l'inoculation. Foie gras; pas trace 
d'éléments étrangers au foie, 
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Observation 29. 


Hérisson mort 13 jours après l’inoculation. P. — 390 grammes. 
Dans le foie, quelques manchons périvasculaires très peu développés. 


Observation 30. 
(Figure 4) 


Chien mort 47 jours après l’inoculation. P. — 10300 grammes. 

Les cellules hépatiques présentent un degré assez accusé de dégéné- 
rescence granuleuse ; il existe, d'autre part, une sclérose légère ; les 
capillaires sont obstrués par des macrophages et des cellules !ympha- 
tiques. Les espaces-porte sont occupés par des amas importants de cellules 
à contours polyédriques, comprises dans les mailles d’une trame réticulée ; 
certains de ces éléments présentent les caractères des plasmazellen. Notons, 
enfin, l'existence dans les capillaires de rares hématies nucléées. 


La rate pèse 240 gr., soit le -- du poids somatique ; elle ne présente 


plus trace de corpuscules de Malpighi ; elle est simplement formée par une 
accumulation de cellules à contour polyédrique et d'hématies au milieu 
desquelles on observe des macrophages, quelques hématies nucléées et 
des mégacaryocytes assez rares. 


Observation 31. 


Chien mort 35 jours-après l'inoculation. P. — 12000 grammes. 
Petits amas de cellules polyédriques au niveau des espaces-porte ; quel- 
ques mégacaryocytes dans la rate. 


Observation 32. 


Chien mort 47 jours après l’inoculation. P. = 18000 grammes. 
Quelques cellules polyédriques autour des vaisseaux des espaces -porte. 
Pas de mégacaryocytes dans la rate qui pèse 227 grammes. 


III. Trypanosoma soudanense LAVERAN. 


Observations 33-34. 


Cobayes morts 22 et 28 jours après l’inoculation et pesant 500 gram- 
mes. 

Au voisinage des espaces-porte, un petit nombre de cellules étran- 
gères au foie, ordonnancées en cordons ; nombreuses mastzellen ; pas de 
mégacaryocytes dans la rate. 


Observation 35. 


Chien mort 80 jours après l’inoculation. P. = 16100 grammes. 

Dégénérescence granuleuse étendue du foie; petits amas de cellules 
polyédriques comprises dans les mailles d'une trame ré.iculé:. 

Rate, pesant 305 grammes, aicc mégacaryocytes non rares. Au niveau 
des artères iliaques primitives, ganglions hypertrophiés, anormalement 
rouges : les divers sinus (en particulier, le sinus sous-cortical) sont remplis 
d'hématies ; le parenchyme est également infiltré de sang. 
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Observation 36. 


Chien mort 35 jours après l'inoculation. P. = 7350 grammes. 
Un très petit nombre de celu'es étrangères au foie. Pas de mézaca- 
ryocytes dans la rate. 


Observation 37. 


Chien mort 44 jours après l'inoculation. P. — 2,29 grammes. 
Pas de cellules étrangères au foie ; Ce nombreux mégacaryo:ytes dans 
la rate. 


Observation 38. 


Chien mort 34 Jours après l'inoculation. P. = 9000 grammes. 
Ni cellules étrangères au fo'e ni mégacaryocytes dans la ra:e. 


IV. Trypanosoma pecaudi VAVERAN. 


Observation 39. 


Souris morte 22 jours après l’ınoculation. P. = 16 grammes. 

Foic renfermant des cordons de cellules polyédr.ques assez développés : 
quelques rares mégacaryocytes. Au niveau du bassine", Ces amas de ce'lules 
rondes et polyédriques comprises dans une trame réticulée. 


Observation 40. 


Souris morte 21 jours après l’inoculation. P. — 13 grammes. 
Réaction hépatique, analogue à la précédente mais moins marquée. 


Observations 41-44. 


Quatre cobayes pesant de 400-600 grammes, morts en 24-55 jours. 
Chez deux de ces animaux seulement, le foie renferme des cellules étrangères 
au parenchyme ; des mégacaryocytes peu nombreux dans la rate de deux 
cobayes dont l’un a le foi: infiltré d'éléments polyédriques e: l'autre pas. 


V. Trypanosoma pecorum Bruce, etc. 


Observation 45. 


Souris morte 9 jours après l'inoculation. P. = 20 grammes. 

Le foic présente au niveau des espaces-porte d'importants amas de cel- 
lules, soit arrondies soit polyédriques avec cytoplasma bien développé, 
comprises dans les mailles d'une trame réticulée. Les mêmes éléments 
se retrouvent disséminés dans tout le parenchyme. 

Les capillaires renferment des cellules de Kupffer hyperplasiées et de 
nombreux leucocytes. Signalons, enfin, la présence de quelques mégaca- 
ryocytes entre les cellules hépatiques. 

Le parenchyme hépatique est, par places, complètement nécrosé ; en 
revanche, les cellules de néoformation sont le siège de karyokinéses nom- 
breuses. 
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Observation 46. 


Rat mort 21 jours après l’inoculation. P. = 115 grammes. 

Le foie offre au niveau des espares-porte d'importantes localisations 
de cellules à contour polyédrique ou arrondi (dans ce cas, le cytoplasma 
est volumineux et renferme un gros noyau excentrique); les capillaires 
renferment une proportion anormale de lucocytes. 

Les cellules. hépatiques sont fréquemment le siège d'une dégénéres- 
cence granulo-graisseuse assez intense. 


Observation 47. 


Rat mort 32 jours après l'inoculation. P. = 510 grammes. 
Le foie offre au niveau des espaces-porte de minuscules amas de 
cellules polyédriques. Les cellules hératiques sont le siège d'une dégéné- 


rescence graisseuse très profonde. 
Le poumon renferme de très rares nodules de cellules arrondies ou 


polyédriques. 
VI. Trypanosoma evansi STEEL. 


Observations 48-50. 


Rats morts 6, 7 et 8 jours après l'inoculation et pesant 68, 148 et 
160 grammes. Peu ou pas de ce'lul>s étrangères au foie ; pas de mégaca- 
ryocytes dans la rate. 


Observation 51. 


Hérisson mort 7 jours après l'inoculation. P. = 1010 grammes. 

Quelques agglomérations de cellules polyédriques au niveau des espaces- 
porte ; nodules intrapulmonaires de cellules polyédrigues, entremélées de 
mégacaryocytes. | 


Observation 52. 


Hérisson mort 9 jours après l’inoculation. P. = 410 grammes. 
Pas d’éléments étrangers au foie. 


Observation 53. 


Chien mort 25 jours après l'inoculation. P. = 9000 grammes. 
Foie nécrosé avec cordons périvasculaires de cellules polyédriques : 
quelques mégacaryocytes dans la rate. 


VII. Trypanosoma brucei PLIMMER et BRADFORD., 


Observations 54-55. 


Cobayes morts 43 et 46 jours après l’inoculation et pesant 540 et 
580 grammes. ' 

Amas intrahépatiques moyennement développés de cellules polyédri- 
ques. Chez le premier cobaye, les ganglions lymphatiques renferment 
une proportion élevée de leucocytes acidophiles ; chez le second, le 
poumon, œdèmatié, renferme des nodules de cellules embryonnaires. 
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Observation 56. 


Chien mort 8 jours après l'inoculation. P. — 18000 grammes. 

Hépatite ; des cellules polyédriques nombreuses, entremêlées de très 
rares hématies nucléées, interposées entre les éléments hépatiques ; quelques 
megacaryocytes dans la rate. 


VIII. Trypanosoma gambiense DUTTON. 
Observations 57-61. 


Cinq rats morts 65, 102, 103, 104 et 135 jours après l'inoculation et 
pesant de 140-195 grammes. Peu ou pas de cellules étrangères au foie. 


Observations 62-65. 


Quatre rats splénectomisés 40 jours avant l’inoculation, morts 18, 
21, 23 et 24 jours après l'inoculation et pesant de 140—195 grammes. 
De petits cordons de cellules polyédriques, compris dans les mailles 
d'une trame réticulée, au niveau des espaces-porte. 


Observation 66. 


Cobaye mort 62 jours après l'’inoculation. P. — 470 grammes. 
Rares cordons de cellules polyédriques dans le foie. 


Observations 67-73. 


7 chiens morts 24, 33, 42, 45, 58, 67 et 99 jours après l'inoculation 
et pesant 3510, 5600, 2200, 8600, 8500, 7000 et 6400 grammes. 
Hépatite intense ; pas d'éléments étrangers au foie; des mégaca- 
ryocytes dans la rate de 3 de ces animaux (2 largement adultes et 1 très 
vieux). 
Observations 74-75. 


2 chiens splénectomisés 40 jours avant l'inoculation, morts 23 et 
28 jours après l'inoculation et pesant 6000 et 7200 grammes. Hépatite 
intense ; de petits cordons de cellules polyédriques, compris dans les 
mailles d'unc trame réticulée. 


IX. Leishmania donovani (LAveRAN et MESNIL). 


Observation 76. 
(Figure 5). 


Chien sacrifié 164 jours après l'inoculation. 

À l'œil nu, on distingue sur la coupe des nodules ou ilöts facilement 
reconnaissables à leur affinité pour le colorant basique. A l'examen 
microscopique, on reconnaît que les ilöts en question sont tous situés 
dans les espaces-porte ; ils engaînent les vaisseaux (veines et artères), 
ainsi que les canalicules biliaires. Ils sont formés de deux sortes d’élé- 
ments : a) une trame réticulée fibrillaire ; b) des cellules remplissant plus 
ou moins complètement les mailles de cette dernière. Ces cellules sont 
assez polymorphes. Les plus petites (4 p) sont arrondies et possèdent 
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un noyau volumineux ; le cytoplasma est réduit à une mince couche. 
Les autres, dont le diamètre atteint 10-12 pw, ont une forme nettement 
polyédrique ; le cytoplasma bien développé renferme un gros noyau riche 
en chromatine ; en général, le cytoplasma est basophile. 

Notons, d'autre part, la presence au milieu de ces éléments de 
macrophages ct de quelques cellules affectant l’apparence de plasmazellen 
(la chromatine, toutefois, n’y affecte pas la disposition en roue). 

Il est à remarquer que les Leishmania sont abondantes au niveau 
des ilöts. 

L'extension des formations nodulaires décrites ci-dessus est assez 
considérable pour empiéter sensiblement sur 12 parenchyme hépatique 
normal : les cellules, qui constituent ce dernier, sont atrophiées et sont 
atteintes de dégénérescence granulo-graisseuse ; il existe, cn outre, un 
certain degré de sclérose ; enfin, les cellules de Kupffer sont hyperplasiées. 

La rate est fortement hypertrophiée ; elle est le s'ège d’hémorragies 
interstitielles importantes ; elle renferme de nombreux mégacaryocytes 
et quelques hématies nucléées très rares ; pas de cellules à granulations : 
forte proportion de pigment. 


Observation 77. 


Chien mort 200 jours après l’inoculation. P. = 5000 grammes. 

Le foie est fortement congestionné et nombre de cellules ont subi 
la nécrose de coagulation ; lzs espaces-porte sont légèrement sclérosés. 
Au voisinage immédiat de la plupart des vaisseaux d2 l’espace-porte, 
on observe des cordons volumineux formés de cellules polyédriques ; de 
plus ces mémes formations s’observent en plein tissu hépatique. 

Quelque soit la position occupée par les cordons en question, les 
éléments qui les constituent sont toujours compris dans une trame réticulée. 

Signalons, d'autre part, la présence dans les capillaires de quelques 
mégacaryocytes. | 

La rate pése 23 grammes; elle est infiltrée de sang ct renferme 
quelques mégacaryocytes. a? 


Observation 78. 


Macacus cynomolgus L. mort 59 jours après l'inoculation. P. = 
1000 grammes. 

Les coupes histologiques doivent à la dilatation des vaisseaux une 
apparence spongieuse, déjà appréciable à l'œil nu ; dans les mêmes con- 
ditions, on distingue, en outre, quelques nodules épars, qui tranchent 
grâce à leur affinité pour l2 colorant basique. 

A l'examen microscopique, on constate que la plupart (sinon tous) 
des vaisseaux et des conduits biliaires des espaces-porte sont engainés 
dans des manchons de cellules étrangères au foie. Ces dernières sont com- 
prises dans les mailles d'une trame réticulée : elles sont arrondies quand 
leur volume est minime ; polyédriques, dès qu'elles ont atteint une certaine 
taille ; au milieu de ces éléments, on distingue une proportion élevée de 
mastzellen. 

Signalons, en outre, que ces amas de cellules ne sont pas rigou- 
reusement localisés dans les espaces-porte: il en existe un certain nombre 
en plein parenchyme hépatique. Enfin, il est à remarquer que les Leish- 
mania sont condensées dans les cellules en question, à l'exclusion des élé- 
ments hépatiques proprement dits. 
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Ces derniers sont le siège d'une surcharge graisseuse souvent très 
accusée surtout au voisinage de l’espace-porte ; 1l existe, d'autre part, un 
léger degré de sclérose interstitielle ; les cellules de Kupffer sont hyper- 
plasiées et les capillaires renferment de nombreuses cellules rondes ou 
polyédriques, semblables en tous points à celles des amas portaux ainsi 
que quelques macrophages. 

Afin de mettre en évidence la trame ré‘iculée des amas portaux, 
plusieurs coupes ont été pinceautées et soumises ensuite à la triple colora- 
tion de Mallory ; dans ces conditions, on met en Evidence un réseau pure- 
ment fibrillaire assez dense, en aucun point cellulaire, en rapport immé- 
diat avec le tissu conjonctif du parenchyme hépatique. 

Les surrénales présentent un fait de structure intéressant: les capil- 
laires de la couche cortiale sont partiellement remplis de cellules 
polyédriques et à noyau volumineux, affectant exactement l’aspect signalé 
précédemment à propos du foie. 


La rate pèse 22 gr., elle représente le = du poids total ; elle cst le 


siège d'une forte congestion sanguine. 
X. Piroplasma canis. 


Observation 79. 


Chien mort 6 jours après l’inoculation. P. — 6.000 grammes. 
Hépatite ; proportion très élevé: de mastzellen aussi bien au niveau 
des espaces-porte qu'à l'intérieur du lobule. Rate avec mégacaryocytes. 


XI, Spirillum pithect Tuir. et Dur. 


Observation 80. 


Souris sacr.f.ée 3 jours après l’inoculation. P. = 17 grammes. 

Au milieu des cellules hépatiques, on observe de petits nodules de 
cellules polyédriques ; dans les capillaires, une proportion anormale de 
mononucléaires. 

Observations 81-83. 


3 Rats sacrifiés 3 jours après l’inoculation, pesant 57, 170 et 180 gram- 
mes. 


Hépatite ; en outre, des cellules polyédriques éparses dans le paren- 
chyme hépatique et au niveau des espaces-porte. 


Observation 84. 


Rat sacrifié 3 jours après l'inoculation. P. — 47 grammes. 
Pas d'éléments étrangers au foie. 


XII. Trypanoloxines. (1) 


Observation 85. 


Souris reçoit par voie intrapéritonéale l'extrait de 0,25 gramme de 
corps déssèchés de 7rypanosoma brucei. P. — 13 grammes. Sacr.fiée 6 jours 
après l’inoculation. 


(1) Voir à ce sujet la note de A. LaveRAN et A, PETTIT. 


< 
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Foie gras; au niveau des espaces-porte et en plein lobule, des 
amas de cellules polyédriques. La rate pèse 0 25 gramme. 


Observation 86. 


Souris reçoit par voie in‘rapéri‘onéale 0,13 gramme ce corps déssèchés 
de T. brucei. P. = 15,5 grammes. Sacrifiée 5 jours après l'inoculation. 
Au niveau des espaces-porte, petits nodules de cel'tles polyédriques. 


Observation 87. 


Souris reçoit par voie in‘rapéri‘onéale, à 2 reprises, 0,08 gramme de 
corps déssèchés de T. brucei. P. = 17 gramm:s. Sacrifiée $ jours après 
la première injection. 

Foie un peu gras ; très ptits amas de cellules polyédriques au voisi- 
nage des vaisseaux portaux. 


Observation 88. 
(Figure 6). 


Souris reçoit par voie intrapéritonéale 0,02 gr. de corps déssèchés 
de 7. pecaudi. P. = 18 grammes. Sacrifiée 11 jours après l'injection. 

Foie gras ; au pourtour des cspaccs-po”t" et surtout en plein lobule, 
volumineux amas de cellules polyédriques. 


Observation 89. 


Souris reçoit par voie intrapéritonéale, en 4 fois, 0,1 gramme de corps 
déssèchés de 7. brucei. P. = 16 grammes. Sacrif:ée 11 jours aprés la pre- 
mière inoculation. i | 

Foie gras ; au pourtour des espaces-porte et en plein lobule, des amas 
notables de cellules polyédriques avec karyokinèses, comprises dans une 
trame réticu'ée. Hyp:rplis'e des cel'ules de Kupffer. 


Remarques à propos des observations. 


Dans les observations précédentes, j'ai signalé, de façon purement 
objective, la présence au sein de divers parenchymes organiques de 
cellules spéciales ; il convient maintenant d'examiner la signification 
de ces éléments et de comparer les altérations observées avec celles 
décrites par les auteurs qui m'ont précédé. 

19 Rate. — Chez nombre des animaux examinés, la rate renferme 
des mégacaryocytes ; dans quelques cas, ces derniers sont associés 
à des hématies nucléées. 

Or, les mégacaryocytes peuvent persister pendant toute la vie 
chez la souris, le rat, le cobaye, le lapin et le hérisson (!). Au cours 
des trypanosomiases, il se produit peut-être bien une augmentation 
du nombre des mégacaryocytes, mais il s'agit là d'éléments dont il 
est malaisé de fixer la proportion normale. 


(1) Recherches de J. Jotty et H. Rossetto; renseignements inédits de J. Jouer; 
observations de SouLIÉ; constatations personnelles. 
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Quant aux hématies nucléées, elles restent toujours fort rares ou 
même exceptionnelles, dans toutes les trypanosomiases expérimentales 
que j'ai observées. 

Or, d'après les travaux de J. JOLLY et H. ROSSELLO, dans les 
conditions normales, le tissu splénique du rat est capable, pendant 
une certaine période, de former des cellules analogues à celles de 
la moelle osseuse ; la rate de la souris paraît se comporter de façon 
comparable et chez cet animal également le tissu splénique précéde, 
dans son développement et dans son rôle hématopoiétique, le tissu 
de la moelle. i 

‘’’Enfin l’absence de données précises doit faire écarter le lérot,/ 
le lapin et le cobaye. | 

Pour ces diverses raisons, même en n’expérimentant que sur 
des sujets adultes, le rat, la souris, le cobaye, le lapin, le lérot et 
le hérisson ne sauraient fournir d'arguments probants au point de vue 
de la soi disant transformation myéloide de la rate. 

Le chien, au contraire, représente un sujet d'expériences favo- 
rable ; à l'état adulte, sa rate ne présente pas normalement de méga- 
caryocytes. Or, chez plusieurs sujets adultes ou vieux, morts de T. 
congolense, de T. gambiense, de T. soudanense et de T. evansi et de 
T. brucei, le parenchyme splénique renferme des mégacaryccytes ; mais 
on n'y constate ni myélocytes ni hématies nucléées. En revanche, d'après 
les intéressantes observations de H. W. THOMAS et A. BREINL, la 
rate des sujets humains morts de maladie du sommeil renfermerait 
des mégacaryocytes et des éosinophiles. Pour ma part, j'ai vaine- 
ment recherché trace de modification analogue dans la rate de 
deux hommes avant succombé à la maladie du sommeil (1) ; ce résultat 
s'explique peut-être par le fait qu'il s'agit là de phénomènes transi- 
toires, qui ne s’observeraient qu'à une certaine période de la mala- 
die (?). Ces modifications ne sont d'ailleurs pas spéciales aux trypano- 
somiases : F. MARCHAND et J. C. G. LEDINGHAM les ont retrouvées 
dans la rate d’un homme de 23 ans, mort de kala-azar et, tout récemment 
À. VIZENTINI a fait des constatations analogues sur un enfant de 25 
mois, mort de la même maladie. C'est encore le cas du chien adulte 
atteint de leishmaniose : la rate peut renfermer de nombreux méga- 
caryocytes et de rarissimes hématies nucléées ; mais j'y ai recherché 
inutilement des myélocytes caractéristiques, pourvus de granulations. 


(r) Pièces recueillies par M. le Docteur À. Tuiroux, alors Directeur du village de 
ségrégation de Saint Louis du Sénégal. 

(2) Voir, à ce sujet, les indications de A, THiroux et L. D'ANFREVILLE DE LA SILLE, 
relativement aux transformations des glanglions Iymphatiques au cours de la maladie du 
sommeil, 
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2° Ganglions. — Dans un nombre assez élevé de cas, les Trypa- 
nosomes et les Leishmania provoquent, chez l’animal, un? hypertro- 
phie ganglionnaire, qui parait augmenter encore 4 la suite de la 
splénectomie. Dans les cas dont j’ai fait personnellement l’examen 
histologique, je n’ai jamais noté de transformations significatives du 
ganglion ; j'ai observé fréquemment une prolifération diffuse des 
lymphocytes, une homogénéisation plus ou moins complète, de la 
surcharge pigmentaire, enfin des hémorragies intenses, communiquant 
à l'organe un aspect rouge inaccoutumé, comparable à celui qui a 
été signalé par H. W. THOMAS et A. BREINL, par À. BREINL, enfin 
par W. MOLE. Dans ce cas, les auteurs précités estiment étre en 
présence d’une transformation du ganglion lymphatique en glande 
hémolymphatique ; pour ma part, je n'ai simplement constaté que des 
stases sanguines et des hémorragies interstitielles étendues à la pres- 
que totalité de l'organe. (Chien de l'observation 35). 

Quoiqu'il en soit de la réalité de cette transformation, un fait 
n’en reste pas moins acquis: la fréquence des engorgements ganglion- 
naires au cours des diverses trypanosomiases expérimentales ; on 
sait, d’ailleurs, que, pour nombre d’auteurs, la maladie du sommeil est 
caractérisée par une polyadénite. 

Enfin, rappelons une constatation intéressante de R. H. MOLE: 
au cours de l'infection par 7. gambiense, chez l'homme, le ganglion 
lymphatique présente des cellules géantes et des leucocytes acido- 
philes ; il se substitue ainsi, partiellement à la moelle osseuse. 

J'ai observé une modification analogue chez le cobaye de lob- 
servation 54: ses ganglions renfermaient des lèucocytes acidophiles 
abondants. 

3° Moelle osseuse. — Dans la plupart des cas observés, la moelle 
osseuse offre une couleur rouge vif, la couleur grise ou jaune, nor- 
male chez l'adulte, étant exceptionnelle (!). 

Cette modification dans l'aspect macroscopique est en rapport 
avec l’activité médullaire, le tissu ayant une tendance plus ou moins 
marquée à retourner à l’état embryonnaire. 

À ce point de vue, mes observations ne concordent donc pas 
entièrement avec celles de M. LEVI DELLA VIDA et C. VERDOZZI 
pour lesquels « la moelle osseuse est constamment de couleur jaune 
ou à peine hypérémique ; elle n'est jamais transformée en tissu myé- 
loide embryonnal ». 

C'est à tort qu'on interprêterait cette remarque comme une 


(1) Je fais abstraction naturellement des rongeurs, qui conservent, après la naissance 
et même pendant toute la vie, une moelle sanguine hématopoiétique pauvre en graisse, 
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critique à l'égard de ces distingués confrères, car je sais par moi 
même combien les modifications anatomo-patholog'ques provoquées 
par un même virus peuvent varier d'un animal à l'autre ; à fortiori, 
avec des virus différents, les divergences peuvent être considérables. 

4° Foie. — Au point de vue spécial qui m'occupe ici, le foie se 
présente dans des conditions autrement favorables que la rate: chez 
les mammifères adultes, cet organe a une structure nettement définie 
et, abstraction faite des mastzellen, il ne renferme pas @’éléments 
hémolymphatiques. Or, nombre des observations résumées ci-dessus 
montrent qu’au cours de diverses infections à protozoaires (trypanoso- 
miase et leishmaniose notamment) le foie est envahi par des éléments 
de néoformation affectant de préférence la forme de manchons en- 
gainant les vaisseaux des espaces porte ou encore de nodules siégeant 
dans l'épaisseur du lobule (1). 

Si nous ne connaissions que les cas discrets d'infiltration cel- 
lulaire signalés dans les observations précédentes, il serait difficile 
de se prononcer sur la nature des éléments en question. 

En effet, la présence de jeunes cellules arrondies, à cytoplasma 
très peu developpé, ne peut avoir de signification, puisque c'est là 
un. stade commun 4 tous les tissus ; toutefois, l’absence de leuco- 
cytes à noyaux polymorphes et de tissu embryonnaire proprement 
dit, ainsi que la rareté du tissu de sclérose au voisinage des cordons 
cellulaires en question, indiquent qu'il ne s’agit pas d'un phénomène 
banal de réaction conjonctive. 

Cette hypothèse est corroborée par les faits suivants: 1° dès 
que les cordons périportaux atteignent un certain développement, 
les cellules qui les constituent reproduisent très exactement la struc- 
ture caractéristique du mononucléaire (contour polygonal et réac- 
tions chromatiques du cytoplasma ; position, forme et structure du 
noyau) ; 2° les éléments en question sont compris dans les mailles 
d'une trame réticulée tantét fibrillaire (c’est le cas de beaucoup le 
plus fréquent), tantôt cellulaire. D'autre part, lorsque les néoforma- 
tions acquièrent une importance notable, aux cellules précitées s’ad- 
joignent des plasmazellen, des mégacaryocytes et, dans quelques cas 
exceptionnels, il est vrai, des hématies nuclééss. 

L'ensemble, ainsi formé par ces éléments normalement étrangers 
au foie, peut affecter un développement assez cons'dérable pour con- 
tribuer pour une part importante à l'hypertrophie de l'organe. 

Dans la spirillose des Poules, la réaction peut être encore plus 


(r) D’après SAUERBECK, au cours de l'infection par 7°. brucei, l'épithélium vasculaire 
du foie prolifère et donne naissance à des cellules semblables à celles de la rate. 
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accusée, à certains points de vue tout au moins ; d’après RIST et 
RIBADEAU-DUMAS, on retrouve au niveau du foie des formations 
lymphoides comprenant des polynucléaires, des myélocytes et des 
cellules granuleuses. { > 

En resume, dans certaines conditions, le foie de la souris, du rat, 
du cobaye, du lapin, du chien et du macaque affectés de trypanoso- 
miase ou de leishmaniose renferme une proportion variable d'éléments 
qui entrent dans la co.nposition normale des organes lymphoides, no- 
tamment des mégacaryocytes tels qu'on les observe dans la moelle 
osseuse. : 

On notera, à ce propos, que ces éléments sont compris 
pour la plupart dans les mailles d'une trame réticulée en général 
fibreuse, parfois cependant cellulaire ; dans l'état actuel de nos con- 
naissances, il paraît hasardeux de décider s'il s’agit d'une trame 
réticulée assimilable à celle qu’on trouve dans le tissu İymphoide 
proprement dit ou à un réseau banal (1) ; toutefois, si on adopte les 
idées soutenues avec tant de vraisemblance par LAGUESSE, il n’y 
aurait plus aucun obstacle pour admettre que les cordons décrits 
précédemment réalisent la structure classique du tissu lymphoide, 
puisqu'ils sont composés d'éléments libres dans les mailles d'une 
trame réticuléee de nature mésenchymateuse. 

5° Système nerveux central. — Au point de vue spécial des pré- 
sentes recherches, le système nerveux central fournit des arguments 
précieux ; de nombreuses études (en particulier celles de P. MANSON, 
M. SARMENTO et C. FRANÇA, BETTENCOURT, KOPKE, REZENDE et 
MENDES, A. BREINL, W. MOTT, etc...) ont montré que la lésion domi- 
nante des centres cérébro-spinaux consiste en une infiltration de lym- 
phocytes et de plasmazellen ; ces éléments s’accumulent fréquemment 
autour des vaisseaux qu’ils engainent sur tout leur pourtour. 

6° Organes divers. — En outre des localisations d'éléments 
hémoleucocytaires dont le foie et le système nerveux central offrent 
des exemples caractéristiques, on peut encore observer des infiltrations 
leucocytaires au sein de divers organes : poumon, rein et surrénale ; 
mais, il s’agit là de cas exceptionnels ; je crois donc prudent de ne 
leur accorder qu'une très faible valeur démonstrative. 

Voici, néanmoins, à titre purement documentaire, l'indication des 
cas en question. 


(1) En effet, il faut tenir compte du fait qu'à l'état normal, le parenchyme hépatique 
renferme un réseau conjonctif formé de fibres entre-croisées et anastomosées dans tous les 
sens. 
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a) Poumons de rat (obs. 7 et 47) et de cobaye (obs. 8) infectés 
par 7. dimorphon et T. pecorum, présentant des cordons de mono- 
nucléaires. 

b) Poumons de hérisson (obs. 51) infecté par T. evansi présentant 
des cordons de mononucléaires parsemés de mégacaryocytes (1). 

c) Rein de souris (obs. 39) infectée par T. pecaudi, présentant 
des cordons de mononucléaires (*). 

d) Capsule surrénale de Macaque (obs. 78) dont les capillaires 
de la corticale renferment de nombreux mononucléaires paraissant 
fixés. 

Enfin, je rapprocherai des constatations précédentes celles faites 
par HALBERSTAEDTER chez le lapin mort de nagana : la paupière 
est œdèmatiée et infiltrée de cellules rondes ; d’après la planche de 
l’auteur on peut se demander s'il ne s'agit pas de mononucléaires (°). 


Résumé et Conclusions 


De nombreux travaux ont établi la fréquence et la gravité des 
altérations des cellules hépatiques au cours des trypanosomiases ; 
mais, chez nombre de mammifères, ces modifications régressives qui 
ont leur siège dans le parenchyme hépatique proprement dit se com- 
pliquent par l'apparition de cellules normalement étrangères au fois. 

Dans les cas discrets, les espaces porte s’infiltrent de quelques 
cellules, soit arrondies, soit plus ou moins polyédriques, présentant 
alors tous les caractéres des leucocytes mononucléaires ; lorsque ce 
processus s’accentue, les cellules se multiplient ; elles envahissent 
l'espace porte tout enticr et augmentent ses dimensions au point de 
former sur les coupes des zônes facilement visibles à l'œil nu; fi- 
nalement, les intervalles, qui séparent normalement les lobules hepa- 
tiques, augmentent sensiblement d’étendue. 

Les cellules de néoformation dessinent alors des manchons en- 
gainant les vaisseaux porte ; sur une coupe examinée isolément, elles 
donnent l'illusion de formations nodulaires ; mais, en réalité, il s’agit 
de cordons rameux épousant les sinuosités des vaisseaux et se con- 
tinuant avec eux sur de longs parcours. 


(1) On peut se demander si les nodules de petites cellules signalés par G. Fasolt 
au sein du parenchyme pulmonaire ne correspondent pas aux formations que je signale 
ici, 

(2) Méme observation que pré:édemment, a propos des fovers d'infiltration microcel- 
lulaire, signalés par F. Scorpo chez un enfant de 25 mois, mort de kala-azar, 

(3) Ace propos, ilconvient de s2 rappeler que, chez les mammiferes, divers tissus 
‘conjonctive, urèthre, notamment) présentent normalement des vestiges de localisations 
lymphoides, 
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Les cordons, en question, renferment diverses espéces ceilulaires : 
a) de petites cellules arrondies ; b) des cellules plus volumincuses à 
cytoplasma habituellement basophile, à noyau en général excentrique, 
présentant tous les caractères des Icucocytes mononucléaires ; ces 
éléments présentent fréquemment des karyokinèses ; c) des mégaca- 
ryocytes assez nombreux ; d) des hématies nucléées extrêmement rares. 
Ces divers éléments sont compris dans les mailles d'une trame réti- 
culée de nature soit cellulaire, soit surtout fibrillaire. 

J'indiquerai, en outre, que dans les cas où ces néoformations 
sont développées, les cellules sus-indiqu€es ne restent pas localisées 
dans les espaces porte mais envahissent la totalité du parenchyme 
hépatique et s’entremêlent aux cellules sécrétantes ; en même temps, 
les capillaires se remplissent particllement de mononucléaires et les 
cellules de Kupffer s’hyperplasient. 

L'ensemble de ces modifications correspond à ce qui est désigné 
couramment sous le nom de transformation myéloide ; dans le cas 
présent, j'estime que cette expression ne correspond pas à la réalité 
des faits puisque l'élément cssentiel du tissu myéloiïde, la cellule 
granulée, y fait défaut et que, d'autre part, l'hématie nucléée y est 
exceptionnelle (1). Aussi me semble-t-il plus exact de désigner la 
modification en question sous le nom de transformation lymphoide. 
(Voir les figures). 

Des modifications corrélatives se retrouvent dans la plupart des 
autres organes : en particulier, dans la rate du chien et dz l'homme 
où peuvent apparaître des myélocytes granuleux, des mégacaryocytes 
et des hématies nucléées, dans les ganglions, dans la moclle osseuse 
dont l'activité se réveille ou s'exagère. 

Dans quelques cas exceptionnels, le poumon, le reïn, la surrénale 
peuvent eux-mêmes participer à cette évolution à laquelle n'échappe 
même pas le système cérébro-spinal ; 1l semble, en effet, rationnel de 
rapporter à ce même processus l'accumulation de mononucléaires 
et de plasmazellen signalée depuis longtemps au sein du tissu ner- 
veux. (?) 

Ces transformations organiques ne sont pas sans retentir sur le 
sang et, dans la majorité des cas, chez les animaux expérimentés, ce 





(1) La présence des mégacaryocytes n’est pas contradictoire; ces éléments ne sont 
pas spéciaux à la moelle osseuse; non seulement, les ganglions Ivmphatiques embryon- 
naires en renferment mais, ils font défaut dans des moelles osseuses bien caractérisées 
par leurs myélocytes granuleux. 

(2) C. LevapiTi, G. Froin et J. Picxor ont récemment signalé des manchons 
périvasculaires de mononucléaires dans la moelle épinière d'un homme mort de poliomyé- 
lite, voir, notamment, la fig. 2 du mémoire de ces auteurs. 
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tissu est le siege, a certains moments tout au moins, d’une mono- 
nucléose d’intensité variable. 

On est ainsi amené à conclure que diverses trypanosomiases s'ac- 
compagnent d'une mononucléose sanguine et organique ; en d’autres 
termes, au point de vue hématologique, la trypanosomiase se traduirait 
sous la forme d'une sorte de leucémie. 

Quant a la cause de ces modifications, il parait vraisemblable de 
la chercher dans les produits élaborés par les trypanosomes: des 
injections de corps desséchés de trypanosomes ou même d'extraits de 
ceux-ci sont suivis à brève échéance de l'apparition de cordons 
lymphoides au sein du parenchyme hépatique. 

Les résultats obtenus par D. ROUDSKY chez la souris avec le 
Trypanosoma Lewisi Kent renforcé plaident dans le même sens : en 
effet, l'acquisition par ce flagellé de propriétés pathogènes coïncide 
avec l'apparition, au sein du parenchyme hépatique, de cordons de 
mononucléaires compris dans une trame réticulée. 

Il est vraisemblable, d'ailleurs, que plusieurs autres espèces de 
protozoaires secretent des produits analogues puisque les Leishmania, 
certains Spirilles (1) et certains Piroplasmes déterminent des modifi- 
cations comparables. 

À s'en rapporter aux observations de P. TEISSIER et DUVOIR, 
les bactéries elles-mêmes seraient dans ce cas: la méningite cérébro- 
spinale s'accompagne, en effet, d'une infiltration leucocytaire de l'es- 
pace porte (?). 

Enfin, les modifications organiques caractéristiques de la leucé- 
mie, affection dont la nature parasitaire n'est pas établie, peuvent s’ex- 
pliquer par un chimiotactisme analogue. 

Pour spéciale qu’elle soit, l'action des trypanosomes ct də autres 
protozoaires voisins ne saurait donc être considérée comme spécifique ; 
bien plus, certaines substances chimiques sont capables de provoquer 
des modifications comparables dans le foie (E. МЕТСНМКОРР) (3). 


ök 


* x 


Après avoir esquissé l'allure générale du processus qui aboutit 
à la constitution de localisations lymphoïdes notables, au sein des 


(1) Cest le cas du Treponema pallida iScuaupinn et HorrmMann); d’aprés RİBADEAU- 
Dusas et Courcoux, le foie des hérédo-svphilitiques renferme des nodules (?)j lymphoides. 

(2) Par conséquent, l'hypothèse de Bouper, suivant laquelle la leucémie serait 
provoquée par des spirilles, a au moins l'inconvénient d’être trop restrictive. 

(3) Consécutivement à l'administration de paracrésol, E. Mercunikorr a constaté 
dans le foie dû macaque l'apparition d’amas de petits élémznts mononucléés. 
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divers parenchymes, il convient d’examiner les modalites du pheno- 
mène suivant le virus et l'animal envisagés. 

Mais, il s'agit là d'une question très délicate dans laquelle il faut 
user d'une extrême prudence : la réaction pour un parasite donné 
varie non seulement avec l'espèce zoologique de l'hôte mais aussi 
avec l'individu ; dans le cas présent, l'importance des idiosyncrasies 
individuelles se manifeste avec une netteté pzu commune dont les 
observations qui précèdent fournissent de nombreux exemples. 

Sous ces réserves, il est possible de donner les indications sui- 
vantes : parmi les divers trypanosomes expźrimentés, c'est le 7. dimor- 
phon qui paraît exercer l’action la plus marquée ; viendraient ensuite 
le T. pecorum, le T. congolense et T. soudanense, le T. pecaudi, 
l'action des autres espèces étant peu marquée ; d'autre part, la 
Leishmania donovani jouit d'un pouvoir lymphopoiétique presque com- 
parable a celui du 7. dimorphon. 

La durée de l'infection ne paraît pas être en rapport avec l’inten- 
sité de la transformation lymphoïde ; cette mod.fication, déjà manifeste 
au bout de quelques jours, s’accentue progressivement pendant quelque 
temps pour atteindre trés rapidement son maximum ; ultérieurement, 
elle aurait plutöt tendance a s’atténuer et à faire place à la réaction 
scléreuse. 

Au point de vue de l'influence de l'espèce zoologique, c'est la 
souris qui incontestablement est la plus sensible aux diverses trypa- 
notoxines ; puis par ordre de sensibilité décroissante on pourrait 
ranger le rat, le lapin et le chien, et bien loin derrière eux, le cobaye ; 
à ce point de vue spécial, le cobaye se distingue nettement du rat et 
de la souris et paraît jouir d’un état relativement réfractaire (1). 

Enfin, le chien et le macaque présentent une réaction lymphoide 
accusée au cours de l'infection par la Leishmania donovani. 

Mais, il s'agit là, je le répète, de phénomènes essentiellement 
variables suivant une foule de conditions encore imparfaitement pré- 


cisées. 
* 


* 
En résumé, au cours de diverses infections à protozoaires, no- 
tamment dans les trypanosomiases et la leishmaniose, plusieurs or- 


(1) A ce propos, il me parait intéressant d'indiquer les effets différents de la splénec- 
tomie chez le cobaye et chez le rat inoculés avec des trypanosomes; chez le premier de ces 
rongeurs, A. Laveran et A. THiroux ont montré que l’ablation de la rate n’exercait pas 
d'influence sensible sur l'évolution des trypanosomiases ; chez le rat (observations 62-65), 
au contraire, cette même opération a paru diminuer la résistance de l'animal. Deux 
chiens splénectomisés (observations 74 et 75) se sont comportés de façon analogue 

La question se pose ainsi de savoir si la durée de la survie n’est pas en rapport avec 
des conditions spéciales du système hémolymphatique. 
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ganes (en particulier le foie) sont le siège de localisations lym- 
phoides hétérotopiques. Ces modifications organiques, dont la signi- 
fication pathologique ne fait pas de doute, offrent ce caractère spécial 
de reproduire un état réalisé normalement au cours du développe- 
ment ontogénètique et surtout phylogénètique (!). 

Chez les Vertébrés inférieurs. en effet, les organes hémolympha- 
tiques différenciés sont encore pu nombreux (?) et pour les Sélaciens, 
ils se réduisent même à la rate ; en fevanche, I2 tissu hémolympha- 
tique, qui y est encore à l'état diffus, forme des localisations impor- 
tantes au sein des organes les p'u; divers (foiz, intestin, rein, cœur, 
cräne, etc....). 

Etant données les corrélations fonctionnelles qui unissent cer- 
taines de ces localisations Iymphoides à la rate (3), on doit admettre 
que celles-ci ont pour but dè supp'éer a lPabsence d?s organes qui 
font encore défaut à ces animaux et qui apparaissent ultérieurement 
au cours du développement phy'ogénètique ; dès lors, la transformi- 
tion lymphoide qui se produit au cours des maladies à protozoaires 
s'explique comme le retour à un état primitif, susceptibl: en augmen- 
tant l'importance du tissu hémolymohatique, de renforcer une fonc- 
tion insuffisamment assurée par les tissus normaux ; en d'autres 
termes, la transformation lymphoiïde ne serait qu’une hypertrophie 
tissulaire réactionnelle. 
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Fig. 1. — Foie de souris blanche, infectée par T. dimorphon (Observation I ) Le 
parenchyme hépatique est infiltré de cellules lymphoides éparses ou réunies en 
cordons (l). Ces derniers siègent soit autour des vaisseaux-porte (v), soit en plein 


lobule; on distingue, en outre, des mégacaryocytes (m). (Reproduction d’une micropho- 
tographie de M. Jeantet.} 





C.CONSTANTIN. 


Fig. 2. — Foie de souris, infectée par 7. dimorphon, (Observation I) Les travces 
hépatiques (A4) sont plus ou moins dissociées par des amas de cellules Iymphoides 17), 
parsemées de mégacaryocytes (m). Noter la forte proportion de leucocytes dans les 
capillaires. 
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Fig. 3. — Foie de cobaye, infecté par 7°. dimorphon. (Observation 8.) La plupart 
des vaisseaux-porte (v) sont engaînés par des manchons de cellules lymphoides; on 
observe, en outre, des zônes nécrosées (7) assez étendues. (Reproduction d’une 
microphotographie de M. Jeantet.) 





Fig. 4. Foie de chien, infecté par T. congolense. (Observation 30.) Les vaisseaux- 
porte (v, sont engaines par des amas de cellules lymphoides (7). (Reproduction d’une 
microphotographie de M. Jeantet.) 





Fig 5. — Foie de chien, infecté par Leishmania donovani. (Observation 76.) Le 
foie présente des amas de cellules lymphoides (/,) engainant les vaisseaux-porte (v) ou 
siégeant en plein lobule (/). (Reproduction d’une microphotographie de M. Jeantet.) 





Fig. 6. — Foie de souris blanche, ayant reçu des corps de trypanosomes. (Obser- 
vation 88.1 Le parenchyme hépatique est parsemé de cordons de cellules lymphoides 


(l), siégeant en plein lobule ou encore au voisinage des vaisseaux-porte (v). (Reproduc- 
tion d’une microphotographie de M. Jeantet.) 
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Travall. DU LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE DE LA FACULTÉ DE 
MEDECINE DE PARIS. 


Sur l’action des endotoxines typhique et cholérique 
chauffees et non chauffees sur le cœur isolé 
de mammifere. 


PAR 


CESARE PEZZI & EMILE SAVINI 
(Milan: (Jassy) 


L'action des toxin®s microbiennes sur le cxur en dehors de 
l'organisme a été l'objet de recherches encore ‘très peu nombreuses. 
Les expériences, faites par les quelques auteurs qui s2 sont occupés 
de la question, ne sont pas à l'abri de toute critique et les résultats 
en sont aussi quelque peu contradictoires. Ces circonstances nous 
ont déterminés à les reprendre, au moins en partie, en limitant notre 
étude aux endotoxines typhique et cholérique. Les raisons qui nous 
ont fait chcisir tout particul:èrement les endotoxines et qui nous ont 
engagés à les étudier comparativement avant et après chauffage 
seront exposées dans la suite de ce travail. 


I. 
Historique et Critique. 


CLEGHORN (I), en 1899, a étudié d'une façon très minutieuse 
l'action des cultures microbiennes filtrées et non filtrées les plus 
diverses sur le cœur isolé de chien. Ces expériences ont été faites 
sur la moitié apicale du cœur, suivant la méthode de PORTER (2) ; 
le liquide qui servait à la circulation artificielle étaii le sang défi- 
briné du même animal mélangé en parties égales avec une solution 
à 8: 1000 de chlorure de sodium. Cet auteur, pour éviter toutes les 
causes d’erreur qui auraient pu fausser ses interprétations, a d'abord 
préparé lui-méme ses cultures. 

Ayant remarqué que le bouillon ordinaire, par les faibles quantités 


190 CESARE PEZZI ET EMILE SAVINI 


de sels de potassium ct de calcium qu'il contient, était capable de 
modifier les contractions cardiaques, de sorte que l'analyse de l'action 
propre aux produits microbiens aurait été presqu'impo:s.bie, il ense- 
mença les microbes directement dans le sérum sanguin de chien. 

Les toxines typhique et cholérique, pour nous limiter aux seules 
toxines qui peuvent nous permet:re d'établir d2s comparaisons, étaient 
obtenues en filtrant après 7 jours sur filtre CHAMBERLAND les micro- 
bes cultivés dans le sérum. 

L'action de ces toxines sur le cœur isolé de chien a été toujours 
une action dépressive, un peu lente à se produire et nécessitant des. 
doses assez fortes de toxine. Le passage uitérizur du liquide normal 
de perfusion rétabiissait comp.ètement et dans un laps de temps 
assez court la fonction cardiaque. CLEGHORN ne donne pas l2 pour- 
centage des doses de toxine employée:, mal; comme il nous dit que 
pour avoir quelques effets avec des cultures fiitré:s de microbes 
non pathogènes, il fallait donner des doses supérieures à 30 ©, il 
est à présumer qu'avec la culture filtrée de bacile typhique et de 
vibrion cholérique les doses devaient être certainement moindres. 

Aux expériences très bien conduites de CLEGHORN on peut faire 
quelques objections, dont la suivante a été posée par l'auteur lui- 
même. On peut, en effet, se demander si l'action des toxines n’a 
pas été en parti: cachée par les propriétés excitantes des composés 
albuminoïdes contenus dans le liquide de perfusion, ou b'en en partie 
détruite par la combinaison de la toxine avec les mêmes produits 
albuminoides. 

En 1900 CHANTEMESSE et LAMY (3) ont étadié les effets des toxi- 
nes typhique et diphtérique sur le cœur isolé de tortue. La ¢ircu- 
lation artificielle était assurée par du sang frais défibriné soit de 
veau, de mouton ou de lapin. La toxine typhique était préparée 
suivant la méthode de CHANTEMESSE et ajoutée goutte à goutte au 
liquide de perfusion qu'on faisait circuler. Les expériences de ces au- 
teurs ayant été réalisées sur le cœur d'un animal qui n'appartient pas 
à l’ordre des mammifères, il en résulte que tout terme précis de com- 
paraison avec nos expériences nous fait évidemment défaut. 

ROTHBERGER (4), en 1905, a expérimenté l’action de la toxine 
produite par le vibrion cholérique (Nasik) sur le cœur isolé de chat. 
La toxine obtenue par filtration d'une culture de 8 à 10 jours en 
bouillon et ajoutée dans la proportion de 4 à 8 c pour 500 c* de 
solution de LOCKE, c'est à dire dans la proportion de 0,60 & 1,20°/,, 
a été mise en circulation dans le cœur isolé après que ce dernier avait 
fonctionné une certaine période de temps sous l'influence du liquide 
pur de LOCKE. L'action toxique se manifesta très vite, après un 
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temps variable d’une demi: à une minute. Les contractions cardiaques 
devinrent plus petites pour cesser tout à fait dans la plupart des cas, 
avant que toute la quantité de liquide toxique fut passée. Le lavage 
ultérieur par la solution de LOCKE fut incapable de redonner au 
cœur sa puissance primitive ; l’auteur a cependant remarqué que si 
on arrétait toute circuiation on avait des contractions puissantes et 
régulières, mais de courte durée. À ce moment un nouveau passage 
du liquide de LOCKE arrêtait encore 1° cœur. ROTHBERGFR observe 
que le bouillon n'est pas indifférent et que, si parfois il est inactif, 
parfois au contraire il suffit à lui tout seul pour modifier l'ampli- 
tude des contractions cardiaques. 

Certaines contradictions mise; à part, comme le fait que le cœur 
ne retrouvait pas son pouvoir contractile par le passage de la solution 
de LOCKE, mais seulement si on le mettait en état d’axphyxie, on 
peut objecter à ces expériences qu'à côté de la toxine cholérique, 
d’autres substances pouvaient avoir une action paralysante cardiaque, 
comme les sels contenus dans le bouillon et les produits mêmes de 
la vie des vibrions en dehors de la toxine sécrétér, particulièrement 
les nitrites et l’indol. 

FERRARINI (5), en 1909, a fait aussi des recherches sur l’action 
de nombreux dérivés de germes pathozénes et non pathogéncs sur 
le cœur isolé de lapin. Il résulte de ses expériences que les dérivés 
de germes pathogènes exercent une action d“primante tres nette sur 
la fonction cardiaque. En ce qui concerne la toxine typhique elle s’est 
montrée très toxique, à la dilution de 1 : 1000 elle produisait d'ordi- 
naire l'arrêt du cœur et parfois en un temps même inférieur à 30”. 
Dans ce cas, l'effet qu'un lavage ultérieur du viscère par la solution 
de RINGER-LOCKE pouvait produire sur le rétablissement de la fonc- 
tion, était faible. 

Pour nous restreindre aux expériences faites sur la toxine typhi- 
que, nous pouvons leur adresser une critique fondamentale. L’auteur 
n'a pas préparé lui-même sa toxine, qui lui a été envoyée au contraire 
par l’Institut Sérothérapique de Milan. Or, dans des recherches qui 
ont pour but l'étude de l’action toxique d’une substance déterminée, 
il faut être sûr que d’autres substances ne $°y trouvent pas mélangées 
en faussant ainsi par leur présence l'interprétation finale. Dans la 
préparation des toxines et surtout de la toxine typhique plusieurs 
méthodes ont été recommandées, parmi lesquelles il y en a qui s’a- 
dressent à des substances chimiques divers”s pour tuer les microbes 
ou pour les dissoudre. L'auteur a, sans doute, de bonne foi employé 
une toxine qui se recommandait par l'Institut qui l'avait préparée, 
mais dont il ignorait très probablement le mode de préparation ou 
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dont il aurait dû donner, tout au moins, l'indication. Il se dégage de 
cet aperçu bibliographique et critique, limité aux seules expériences 
ayant eu pour but une étude des toxines typhique et cholérique, 
objet de notre travail, que les recherches faites sur l'action de ces 
toxines bactériennes sur le cœur isolé ne sont pas sans présenter 
quelques défauts et qu'elles méritaient d'être reprises. 


II. 
Matériel expérimental : Choix et Préparation des Endotoxines. 


Pour éviter autant que possible toute cause ‘d'erreur dans l'inter- 
prétation exacte de ce qui revient à la toxine elle-même, au cours 
d’expériences entreprises dans le but d’étab'ir son action sur le cœur 
isolé, il nous a paru qu'il fallait d'abord répondre à trois desiderata 
principaux. 

En premier lieu il est nécessaire d'employer un liquide de per- 
fusion qui, tout en étant nutritif pour le cœur, soit absolument neutre 
vis-à-vis de la toxine qu'on veut étudier et qu’on doit pouvoir diluer 
dans ce même liquide de perfusion. 

En second lieu il faut que dans la préparation de la toxine, celle- 
ci se trouve dissoute dans un milieu qui ne puisse pas, par lui-même, 
avoir une action quelconque sur le cœur. Enfin il faut agir avec une 
toxine pure, nullement mélangée avec les produits de la vie micro- 
bienne qui, mis directemsnt en contact avec le cœur, peuvent être par 
eux-mêmes très toxiques. | 

Pour répondre au premier desideratum nous avons écarté toute 
espèce de sérum ou de sang défibriné les plus divers, pour n'employer 
que la solution RINGER-LOCKE, laquelle, par les sels qu'elle contient, 
n'est pas capable d'entrer en combinaison avec la toxine et qui, d'ail- 
leurs, est un très bon liquide nutritif, tout au moins pour le cœur de 
lapin que nous avons expérimenté. | 

Le mode de préparation de la toxine a aussi son importance. Si 
Гоп se sert d'une toxine obtenue par filtration d'une culture micro- 
bienne en bouillon après le septième jour, on peut avoir des résultats 
faussés par l'action propre des sels contenus dans le bouillon. En 
outre, dans le liquide de filtration on peut avoir, à côté de la toxine 
sécrétée, des produits toxiques dûs à la vie des microbes. Ainsi, dans 
le cas des toxines qui nous occupent, il est évident qu'une culture 
dans bouillon de bacille typhique et surtout de vibrion cholérique, 
contiendra, à côté de la toxine, des substances liées au métabolisme 
microbien, telles que les nitrites et l’indol. Mais ce n’est pas tout. 
Depuis PFEIFFER (6) les bactériologistes tendent à admettre de plus 
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en plus que les toxines du bacille typhique, comme celles du vibrion 
cholérique, sont intimement liées à la substance du bacille ct ne sont 
mises en liberté que par leur désagrégation. Ces microbes, au lieu de 
sécréter une toxine soluble, analogue à la toxine diphtérique, met- 
traient en liberté leur toxine a la suite d’un processus bactériolytiquc. 
Il en résulte que la préparation des endotoxines typhique et cholé- 
rique se trouve étre non seulement le procédé de choix au point da 
vue bactériologique, mais que l'étude de ces mémes endotoxines sur 
le cœur isolé se trouve mieux répondre aux conditions réelles de 
pathologie générale. Pour toutes ces raisons nous avons donc em- 
ployé dans nos expériences les endotoxines du bacille typhique et 
du vibrion cholérique. 

Parmi les méthodes physiques ou chimiques qui permettent de 
tuer les microbes et de les dissoudre pour obtenir l’endotoxine corres- 
pondante, nous avons donné la préférence à la méthode physique. 
Cette dernière, en effet, à l'encontre de la méthode chimique, nous 
permettait d’avoir à notre disposition une substance qui, mise en cir- 
culation 4 travers le cœur isolé, devait seule être rendue responsable 
des effets nuisibles qui pouvaient en résulter. | 

L'étude comparative de l’action de ces mêmes endotoxines chauf- 
fées et non-chauffées dans les mêmes proportions a été fait: dans un 
triple but. D'abord cefte étude nous permettait de mettre mieux en 
évidence, par le contraste, l'action de l’endotoxine active et de répon- 
dre à des objections qu'on pourrait faire sur l'interprétation des 
résultats. On pourrait dire, par exemple, que l'action nuisible sur le 
cœur n'est pas dûe à l’endotoxine, mais à une différente concentra- 
tion moléculaire. Cette objection tombe si, en comparant l’action de 
l’'endotoxine active et l’action de l’endotoxine inactivée par la chaleur 
dans les mêmes proportions, on a des résultats tout à fait différents. 
Dans ce cas, il faut admettre de toute évidence que l’action nuisible 
est dûe au poison microbien. Enfin cette étude comparative nous 
permettait aussi de savoir si dans notre cas particulier les endoto- 
xines typhique et cholérique chauffées à 120° pendant une demi 
heure étaient rendues inactives, vu que parfois certaines de ces endo- 
toxines, dans les expériences par injection, paraissent avoir résisté 
à un chauffage même de 127°. 


Mode de préparation des endotoxines typhique et cholérique. 


Une culture de 24 heures sur gélose en surface dans des flacons 
de ROUX est raclée, et le produit de raclage de chaque boite délayé 
dans 50 centimètres cubes d'eau distillée. Le mélange, agité pen- 
dant une heure, est mis ensuite à congeler pendant 24 heures à la 
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glacière. Chacun des trois jours consécutifs, ce mélange est porté 
brusquement et maintenu pendant une heure dans un bain-marie à 56 
degrés ; après quoi, il est remis à la glacière. Le cinquième jour, 
le mélange, après centrifugation complète, sert aux essais de circu- 
lation artificielle que nous allons exposer dans la suite. C'est à 
dessein que dans la préparation des endotoxines nous avons évité 
de laisser s'autolyser les microbes pendant longtemps à l'étuve, 
comme on le fait souvent, parce que nous estimons que par une 
autolyse prolongée les substances actives spécifiques des bactéries 
doivent subir des décompositions telles, que leurs produits de deri- 
vation deviennent pour la plupart des substances chimiques quelcon- 
ques et par conséquent dépourvues d'action spécifique ; l’endotoxine 
est dégradée. C’est pourquoi dans notre préparation nous avons em- 
ployé exclusivement les agents physiques et encore les moins nocifs, 
à savoir l'eau distillée qui fait éclater les cellules bactériennes et 
le passage brusque et répété de l'état congelé à la température 
de 56° C. Ces deux cenditions réunies amènent la mort certaine des 
microbes et la mise en liberté de leurs substances sans altérer ces 
dernières. | 

La dose mortelle minima de cette endotoxine typhique suffisante 
pour produire la mort d'un lapin de 1680 gr. en l’espace de 24 heu- 
res par injection intraveineuse est de 3 cm3 (ce qui revient à environ 
1 cm? 1/4 par kilogramme d'animal) et pour produire celle d'un 
cobaye de 285 gr. la dose nécessaire est de 1/2 cm? (environ I1 cm5,7 
par kilogramme). | 

Si la dose mortelle minima d'endotoxine typhique présente une 
certaine fixité ct est à peu près la même pour les différents ani- 
maux des deux espèces, au contraire la dose mortelle minima d’endo- 
toxine cholérique varie dans des limites assez notables chez fes 
mêmes animaux. Cependant, d’une façon générale, nous pouvons 
dire que la dose minima mortelle d’endotoxine cholérique nécessaire 
pour tuer un kilo de lapin dans l'espace de 24 heures par injection 
intraveineuse cest à peu près de 1 cm’, pour un kilo de cobaye 
de 2 cm3. 

Le bacille typhique employé se laissait agglutiner par le sérum 
antityphique dans la proportion de 1 : 2000 en 2 heures a 37° C; 
le vibrion cholérique, qui provenait d'une épidémie récente de ST. 
PETERSBOURG, était agglutiné par le sérum antichclérique à la dose 
de 1: §000. La préparation des endotoxines typhique et cholérique a 
été exécutée dans le laboratoire de Mr A. BORREL, à l'Institut Pas- 
teur de Paris, et nous lui adressons ici pour son obligeance tous nos 
remerciements. 
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Méthode expérimentale : Description de l'appareil de perfusion du Prof. Pachon. 
Exposé des résultats expérimentaux. 


Nous nous sommes servis, dans l'application de la méthode 
générale de LANGENDORFF, de l'appareil de perfusion du Professeur 
PACHON (7). Cet appareil, parmi ceux qui ont ét4 imaginés dans ce 
but, présente tout d'abord l'avantage d’une extrême commodité pra- 
tique: un seul expérimentateur peut montr toute l'expérience et 
poursuivre très aisément toute une série de circulations alternatives 
(condition indispensable aux recherches pharmacodynamiques) avec 
des liquides variés. Il réalise, d”autre part, les conditions physiques 
les plus rigoureuses et tout à fait nécessaires dans les expériences 
de circulation artificielle chez les mammifères, c’est à dire une tempé- 
rature et une pression toujours constantes au cours d’une expérience 
déterminée. Ce problème, de solution difficile, si l'on en juge par 
la complication extrême ‘de divers appareils cinilaires, est d’ailleurs 
résolu de la manière la plus simple et la plus élégante, en même 
temps que la plus rigoureuse. | 

Dans un bain thermostat sont immergés trois flacons d’un type 
spécial qui seront décrits (fig. 3), st destinés à contenir Îles liquides 
de perfusion, dont la constance de température au degré voulu est 
assurée par un régulateur à toluène et mercure d'OSTWALD. Les tubes 
par lesquels sort le liquide de perfusion plongent eux-mêmes, sauf 
sur un très court trajet après leur sortie immédiate des flacons, 
dans le bain thermostat. Ainsi disparait tout effet refroidissant de 
la courte partie des tubes, qui. extérieure aux flacons, ne se trouve 
pas immergée. 

La constance de la pression est réalisée par des moyens aussi 
simples qu’exacts. Comme il est facile de s’en rendre compte par 
l'examen d’ensemble de la fig. r, la valeur de la pression sous 
laquelle se fait, au niveau du cœur, et à un moment déterminé de 
l'expérience, l'écoulement liquidien, est fonction d2 deux termes : 
P + p, P représentant la pression hydrostatique qui résulte, à l’ori- 
gine du systeme, de la disposition respective des flacons F, et Fs, 
p représentant la différence de niveau existant entre le niveau du 
cœur et celui du liquide des flacons immergés dans le bain ther- 
mostat en cours de débit au moment de l'expérience. Le problème 
consiste donc à rendre chacun de; termes P et p respectivement 
constant. 

La constance de la valeur de P (pression hydrostatique origi- 
nelle) est assurde par le fait que le flacon de MARIOTTE F, à niveau 
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Fig. 1. — Appareil de perfusion du Prof Pachon (à liquides interchangeables) à température et pression constantes, 
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d'écoulement constant débite l’eau dans le flacon F, par ùn tube 
spécial qui le relie, non pas à la partie inférieure, mais à la partie 
supérieure de ce flacon F?. Il en ‘résulte que la hauteur de chute 
hhk’ représentée par la différence de niveau entre le point où débite 
le flacon supérieur et celuf où débite le flacon inférieur, toujours 
constante, se trouve être ainsi toujours la même pendant tout le temps 
de l'expérience. i 

Pour rendre constante la valeur p ou, en d'autres termes, la 
différence de niveau entre le cœur, dont la hauteur ne varie pas, 
et le liquide des flacons d'alimentation placés dans le bain ther- 
mostat, M. PACHON a transformé ces derniers en vases à niveau 
constant. Mais là se présentait une difficulté. Le problème paraissait 
résolu par l'emploi de flacons de MARIOTTE ordinaires. Or, M. 
PACHON a constaté expérimentalement que des flacons de MARIOTTE 
ordinaires ne conviennent pas en milieu chaud, au cas ‘de fonction- 
nement intermittent ou alternatif des liquides de perfusion. En effet, 
quand un tel flacon (du type de la Fig. 2) est remis à débiter, 
après un temps préalable d'interruption, le niveau réel du liquide 
n’est plus Æ dans ce flacon, mais un niveau notablement plus élevé, 
représenté par celui d'une colonne de liquide qui s'est élevée, entre- 
temps, dans le tube de MARIOTTE. 





Fig. 2. — Flacon de Mariotte Fig 3. — Flacon de Mariotte, 
ordinaire, modifié par Pachon, de 
façon à se prêter à un fonc- 
tionnement discontinu en 
milieu chaud. 

C'est que, dans l'intervalle de deux débits, le gaz froid qui, 
bulle à bulle, et d’une manière continue, avait pénétré dans le flacon, 
s'est échauffé, dilaté, bref a provoqué par augmentation de pression 
de sa masse une ascension de liquide dans le tube de MARIOTTE. Au 
moment de sa remise en fonctionnement, le flacon du type de la 
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fig. 2 ne représente plus, dès lors, un flacon à niveau constant. 
Pour remédier à cet inconvénient, M. PACHON a fait subir au flacon 
de MARIOTTE une modification importante, qui l’adapte à un fontion- 
nement discontinu en milieu chaud. Comme on peut facilement le 
constater sur le flacon du type spécial de la fig. 3 (flacon de 
PACHON), İc -tube de MARIOTTE est remplacé par un tube à large 
section, dont la partie supérieure trè; exactement rodźz adhère her- 
métiquement au goulot du flacon également rodé. Grâce au volume 
relativement considérable du tube, les bulles d'air pénétrent à inter- 
valles plus espacés et, quand elles entrent dans l'atmosphère close du 
flacon, elles se trouvent depuis assez longtemps déjà dans le ther- 
mostat pour s'être mises en équi'ibre de température. Si l'on suspend 
alors l'écoulement d’un tel flacon, il ne se produit plus d’ascension 
liquidienne dans le tube d'admission du gaz pendant l'intervalle du 
fonctionnement. La constance de la valeur p est ainsi réalisée. 

Et les deux termes P et p étant respectivement constants, ła 
constance de pression de l’écoulement liquidien est donc assurée d’une 
façon aussi simple que parfaite dans l'appareil de perfusion, aussi 
bien pendant tout le temps de débit d'un même liquide qu’au moment 
où l’on interchange les liquides en expérience. L'appareil de per- 
fusion du Prof. PACHON représente, à ce titre, un réel progrès théo- 
rique et pratique dans la méthodique des circulations artificielles. 

Nous avons donc pu faire circuler alternativement à travers le 
cœur de lapin, dans des conditions rigoureuses de température et de 
pression constantes, soit le liquide nutritif normal de RINGER-LOCKE, 
soit ce même liquide contenant à des concentrations diverses l'une 
ou l’autre des deux endotoxines étudiées par nous. La pression était 
réglée à 4 centimètres de Hg et la température à 37 degrés, à 
l'entrée du cœur. Nous avons toujours laissé fonctionner le cœur 
pendant une certaine période de temps sous l'influence de la solution 
de RINGER-LOCKE pour ‘nous assurer de ca régularité, avant de faire. 
circüler les diverses solutions d’endotoxine. La soïution d'irrigation 
employée était la suivante: NaCl, 9 gr.; KCI, o gr. 20; CaCl, 
o gr. 20; CO3NaH, о gr. 20 ; gluccse, 1 gr.; cau distillée, q. s. p. 
1 litre. | | | i . PP 


Action des endotoxines typhique et cholérique chauffées et non 
chauffées. 


D'après les expériences que nous avons pratiquées, l’endotoxine 
lyphique n'a eu aucune action sur le cœur isolé de lapin à des solu- 
tions variables entre 1: 5000 et 1: 500. 

Ce n'est qu’à la dose de 1: 100 que s’est manifestée son action 
dépressive, caractérisée par une diminution assez nette, sans être con- 
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sidérable, dans la hauteur des pulsations, diminution qui, d’ailleurs, 
disparaît facilement sous l'influence d’un passage ultérieur de liquide 
de RINGER-LOCKE. Avec la solution de 2,5 p. 100 les mêmes effets, 
mais plus intenses, se sont reproduits. Avec la solution de 5 p. 100 
on a obtenu l'arrêt du coeur en diastole, précédé par une série de 
pulsations de plus en plus faibles, suivies elles-mémes parfois de 
quelques pulsations alternantes terminales. Dans tous les cas le lavage 
ultérieur par le RINGER-LOCKE à vite rétabli la fonction cardiaque 
et d'une façon presque normale. 

Les mêmes solutions d’endotoxine typhique cai à 120 de- 
grés pendant 30 minutes se sont montrées entièrement sans effet. 

Sur la fig. 4 on voit que l’endotoxine typhique non chauffée 
à la dose de 1 °/, diminue légèrement la grandeur des pulsations 
cardiaques, tandis que la même endotoxine chauffée à 120 degrés 
pendant 30 minutes à la dose de 2,5 9/) ne produit aucune modifi- 
cation. Au contraire, la méme endotoxine non chauffée a la dose de 
2,5 °/o diminue d'une manière encore plus nette la grandeur des pul- 
sations, pour déterminer à la dose de 5 °/, l’arrét complet du cœur. 
On voit aussi sur le tracé que le passage ultérieur du liquide de 
RINGER-LOCKE a vite rétabli et d’une façon presque normale la 
fonction cardiaque. 

En ce qui concerne l’endotoxine zalıma dans nos expériences 
elle ne s’est trouvée agir nettement que si on emploie des solu- 
tions, comme celles employées pour l’endotoxine typhique, quoique 
un peu plus concentrées. Mais là encore, les mêmes solutions d’endo- 
toxine cholérique chauffées à 120 degrés pendant 30 minutes, ont 
toujours été inactives. Sur la Fig. 5 on voit, en effet, que Гепдо- 
toxine cholérique non chauffée à la dose de 1 °/, diminue légère- 
ment et d’une façon transitoire la grandeur des pulsations cardiaques, 
pour déterminer presque l'arrêt du cœur à la dose de 2,5 ?/ọ, tandis 
qu'à cette même dose la même endotoxine chauffée à 120 degrés 
pendant 30 minutes est tout à fait inactive. | 


IV. 
Conclusions. 


Nous nous garderons bien de vouloir tirer d”3 résultat; obtenus 
par nos expériences une hypothèse quelconque, pour l'app'iquer im- 
médiatement à la pathologie humaine. Le but de notre travail a été 
de rechercher l'action des endotoxines typhique et cholérique, chauf- 
fées et non chauffées, sur le cœur isolé de mammi'ère. Nous avons 
indiqué les précautions qu'il faut prendre, et qui ont été plus ou 
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moins négligées par les autres expérimentateurs, si l’on veut pouvoir 
attribuer en toute sûreté les effets produits sur le cœur à l'agent 
toxique qu'on à mis en circulation. 

Les résultats très nets de nos expériences nous permettent de 
conclure que les endotoxines typhique et chol‘rique, préparées sui- 
vant les indications données, ont une action propre toxique sur le 
cœur isolé de lapin : ces mémes endotoxines, chauffées 4 120 degrés 
pendant 30 minutes, sont inactives. Il faut*toutefois employer des 
solutions relativement concentrées pour obtenir des résultats nets. 


Nos recherches ont été faites au Laboratoire de Physiologie de 
Mr le Prof. CHARLES RICHET, que nous remercions de sa haute 
bienveillance. 
= Nous tenons à adresser à notre Maître, Mr le Professeur agrégé 
PACHON, chef du Laboratoire, l'expression de notre sincère gratitude 
pour ses conseils éclairés, au cours de ce travail. 
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zu Kyoto. 


Untersuchung über das Bromural, in Bezug auf 
seine Verteilung und Zersetzung im tierischen 
Organismus. 


VON 


Dr S. TAKEDA 


Assistent des Institutes 


Das Bromural, « -Monobromisovalerianylharnstoff, kristallis'ert in 
weissen Blattchen, schmeckt bitter, riecht schwach nach Valerian- 
säure und ist löslich in Aether, Alkohol, Alkalien und heissem, 
nicht aber in kaltem Wasser. V. D. EECKHOUT (!) war der erste, 
der an Tieren beobachtete, dass Bromural trotz sciner rasch auftre- 
tenden hypnotischen Wirkung keine Nebenerscheinung zeigt, sodass 
sein Angriffspunkt elektiv im Grosshirn, nicht aber im Kopf- und 
Rückenmark liegt. Nur bei den toxischen Dosen machte sich eine 
Lähmung des Atemzentrums bemerkbar, welche unter UmS$fänden 
zum Tode führte. Nach dem Autor scheint das Mittel keine kumu- 
lative Wirkung zu besitzen, ebensowenig eine reizende auf den Magen. 

Nach KRIEGER und v. D. VELDEN, (?) die zum ersten Male 
Bromural an Kranken probierten, wirkt es besonders günstig bei 
solchen Fällen der Agrypnis, die nicht durch bssondere Ursachen wie 
Schmerz hervorgerufen werden ; der Schlaf tritt nach einer Gabe von 
0,3 bis 0,6 g prompt, etwa in 5-25 Minuten ein und hält mehrere 
Stunden an, worauf die Kranken, ohne Abgeschlagenheit, Schläf- 
rigkeit, Magenbeschwerden usw. erwachen. Bei den Kranken mit 
organischen Veränderungen oder bei Unruhe der Geisteskranken wirkt 
das Mittel auch in grossen Gaben nicht. 


(1) V. D. Eecknourt, Arch. f exp. Pathol. u Pharmakol, Bd. 57, S. 338, 1907. 
(2) KRIEGER u. v. p. VELDEN, Deutsche med, Wochenschr. 1907. Nr 6. 
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Durch weitere Publikationen wurde diese Angabe bestätigt und 
erweitert. So zcigte sich Bromural auch wirksam gegen Aufregungs- 
zustände nach dem epileptischen Anfall, chronischen Alkoholismus, 
Chorca, Seckrankheit usw. Wir sind demnach berechtigt, Bromural 
als ein recht brauchbares Schlaf- und Beruhigungsmittel anzusehen. 

Obgleich das Mittel sich somit rasch im Arzneischatz eingebürgert 
hat, ist man doch über den Wirkungsmechanismus, besonders über 
das Schicksal desselben im Organismus kaum etwas unterrichtet. Aus 
der Auseinandersetzung von KRIEGER und V. D. VELDEN ist nur 
zu entnehmen, dass das Bromural weder die reine Bromwirkung zeigt, 
da Brom im Organismus nicht abgespalten wird, noch die schwach 
belebende Baldrianwirkung merken lässt, und deshalb seine Wirkung 
auf das ganze Molekül bezogen werden müsste. Bezüglich der Harmlo- 
sigkeit des Mittels glaubt BACHEM (!), dass dieselbe wahrscheinlich 
mit einer schnellen Ausscheidung oder dem leichten Abbau im Körper 
zusammenhängt. Die Sachlage in dieser Beziehung klar zu stellen, 
ist der Zweck der vorliegenden Untersuchung. 


Verteilung des Bromurals bezw. Broms im Organismusa. 


Methodik. — Die Organe bezw. Gewebe werden, sobald sie dem 
Körper entnommen sind, fein zermahlen, mehrmals mit reichlichem 
95 °/,. Alkohol auf dem Wasserbad, dann im Soxhletschem Ex- 
traktionsapparat mehrere Tage lang ausgezogen, bis durch kleine 
Proben festgestellt wird, dass der Alkohol nichts mehr aufnimmt. 
Die alkoholischen Auszüge werden eingedampft, mit Wasser aufge- 
nommen und, ohne vorherige Filtration mit Aether ausgeschüttelt. 

So erhält man von jedem Organ oder Gewebe 3 Fraktionen, 
nämlich: | 

ı) den Rückstand der Soxhletextraktion, 

2) den alkohollöslichen, aber ätherunlöslichen Teil und 

3) den ätherlöslichen Teil. | 

In der ersten Fraktion müssen das bromierte Eiweiss, wenn über- 
haupt solches sich bilden sollte, und in der zweiten die Bromide zuge- 
gen sein, während das unzersetzte Bromural in der dritten Fraktion 
enthalten wäre. Da in der ersten Fraktion niemals Brom sich nach- 
weisen liess, so wird im weiteren nur von den beiden letzteren die 
Rede sein. Der Kürze halber scien ım folgenden die eine Alkoholaus- 
zug und die andere Aetherauszug genannt. 

Der Alkohol- bezw. Aetherauszug wird nach dem Eindampfen -— 
letzteres geschieht im Ventilator-Trockenapparat bei möglichst niedri- 


(r) BacHEx, Unsere Schlafmittel, S. 36. 1909. 
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ger Temperatur — in einem Tiegel mit konzentrierter Sodalösung im 
Ueberschuss versetzt, auf dem Wasserbad getrocknet, dann cert 
schwach, später stärker bis zu schwacher Rotglut erhit:t, die Kohle 
nach dem Erkalten mit Wasser extrahiert, der Riicksiand auf einem 
aschefreien Fi'ter gesammelt. gewaschen, vera-cht und mit dem wäs- 
serigen Auszug vereinigt, welcher nunmehr alles Brom in lorm der 
Alkalisalze enthält. 

Die quantitative Bestimmung geschah kolnrimetri’ch. Die obige 
stark alkalische Lösung wird mit Salpetersäure neutralisiert oder 
schwach alkali:ch gemacht, mit Wasser auf cin bestimmtes Volumen 
gebracht, davon 1 oder 2 cc. in einem Probierglas entnommen, mit 
Salpetersäure angesäuert und mit ı cc. Chloroform und einigen — 
gewöhnlich 4 — Tropfen Chlorwasser versetzt und geschüttelt. Dio 
Tiefe der gelbbraunen Farbe des abgesetzten Chloroforms, bestimmt 
die vorhandene Brommenge. Di: Vergleichsfarben wurden in gleich- 
grossen Probiergläsern unter gl:’cher Bedingung mit Bromkalilösung 
von bekannter Konzentration berzitet. Die Farbenunt2rschiede zwischen 
0,0001 und 0,0002 g KBr waren dabei noch gut wahrzunehmen, sodass 
die Fehlergrenze, wenn die Prob> in verdünnter Lösung ausgeführt 


wird, recht klein ist. 


Versuch |. (19 Nov. 1910\. 


Kaninchen von 2470 g Körpergewicht erhält um 1/2 2 Uhr 4 g Bromural 
mit Gummischleim emulgiert in den Magen. Es schlaft nach ıo Minuten, und 
wird morgens früh tot gefunden. Die Resultate der Brombestimmung waren 
folgende. 























Alkoholauszug Aetherauszug Summe 

Organe | аг a Ia mv. at “penne "ro = -- mn! III ZZZ —— 
g Br olo Br g Br ојо Br olo Br 
in 10,4 g Gehirn 0,0013 0,0125 0,0013 0,0123 0,0250 
in 680g Leber 0,0141 0,0207 0,0034 0,0050 0,0257 
in 27,0 g Fett 0,0056 0,0207 0,0006 0,0022 0,0229 
in 100,0 g Muskel 0,0086 0,0086 0,0022 0,0022 0,0108 


In dieser Tabelle ist zu beachten, dass das Gehirn ätherlösliches 
Brom, also sehr wahrscheinlich das Bromural bei weitem mehr enthielt, 
als die anderen Gewebe, während ätherunlösliches Brom in Leber und 
subkutanem Fettgewebe mehr gefunden wurde als im Gehirn. 
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Versuch Il. (28 Nov. 1910). 


Kaninchen von 2900 g Körpergewicht erhält um 5 Uhr Nachmittags 
2,9 g fromural als Emulsion inden Magen. Um o Uhr morgens wurde das 
Tier, welches zwar erwacht, aber noch ziemlich betaubt war, durch Verbluten 
getötet. 








Alkoholauszug Aetherauszug | Summe 

Organe — — — — ———— ..- .. ———— “” —-—k.— — — zZ SS a 
via B | *ј, Br 
in 9,5 g Gehirn 0,0011 0,0116 0,0003 0,0032 0,0148 
in 115,5 g Blut 0,1099 0,0952 0,0009 0,0008 0,0960 
in 65,5 g Leber 0,0163 0,0249 0,0002 0,0003 0,0232 
in 100,0 g Muskel 0,0103 0,0103 0,0005 0,0005 0,0108 


Das ätherlösliche Brom ist auch hier, zwar nicht in so hohem 
Masse wie im ersten Versuche, doch noch beträchtlich mehr im 
Gehirn enthalten, als in anderen Geweben. Zu beachten ist noch der 
grosse Reichtum des Blutes an ätherunlöslichem Brom. 


Versuch Ill (13 Dez. 1910). 


Kaninchen von 3200 g Körpergewicht erhält 5 Uhr Abends Bromural 
1,0 g pro Kilo stomachal. o Uhr morgens wurde das Tier, das schon vollständig 
erwacht war, duch Verbluten getötet. 








— 00. a SETS — 














Alkoholauszug i Aetherauszug | Summe 
Organe FES x. —— on - —— ама === тсә EE AA E —— —/”— en 
g Dr | */, Вг | g Br o/, Br olo Br 
Ì 

in 9,7 g Gehirn 0,0011 0,0113 0,0002 0,0022 0,0135 
in 27,0 g Blut 0,0161 0,0596 0,0002 0,0007 0,0603 
in 30,0 g Leber 0,0067 0,0223 0.0001 0,0003 0,0108 
in 50,0 g Muskel 0,0052 0,0104 0,0002 0,0004 O,O108 
in 27,5 g Fett 0,0085 0,0309 0,0001 0,0004 0,0313 


Das Gehirn enthält das ätherlösliche Brom weniger als im 2. Ver- 
suche, doch noch immer in grösserer Quantität als in den übrigen 
Geweben. 
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Versuch IV. (23 Dez. 1910). 


Kaninchen, 1970 g, erhält 1/2 6 Uhr Abends 4,0 g Bromural stomachal. 
Morgens früh war es noch im tiefen Schlaf. Um g Uhr wurde es durch 


Verbluten getötet. 





Alkoholauszug | Aetherauszug | Summe 

Organe — — —€—.— Н 75.00: zı 
g Br of, Br | g Br | elh Br | о/, Вг 
in 9,2 g Gehirn 0,0013 0,0054 0,0195 
in 30,0 g Leber 0,0064 0,0213 0,0003 0,0010 0,0223 
in 30,0 g Blut 0,0171 0,0567 0,0001 0,6003 0,0570 
in 50,0 g Muskel 0,0056 0,0112 0.0010 0.0020 0,0132 





Das ätherlösliche Brom findet sich am meisten im Gehirn und das 


zersetzte in den Muskeln, dann in der Leber. 


Versuch V. (20 Febr. 1911.. 


Kaninchen, 2150 g Körpergewicht, erhält Bromural 3,0 g pro Kilo. Tod nach 
einer Stunde. 














Alkoholauszug Aetherauszug Summe 
Organe .n-— 7 ӧс == (SS. pS ie le e |:="==T—2== 70731 
g Br | lo BE g Br | о/, Br o/, Br 
in 9,9 g Gehirn 0,0007 0,0070 0,0008 0,0080 0.0150 
in 10,0 g Leber 0,0030 0,0300 0,0006 0,0060 0,0360 


Das Gchirn enthält eine gros-e Menge des ätherlöslichen Broms. 


* 
* + 


Betrachtet man die Resultate der bisherigen Versuche, so findet 
man darin eine gewisse Gesetzmässizkeit, da das ätherunlösliche d.h. 
zersetzte Brom in grösster Menge in Blut, dann in abnehmender 
Stärke in der Leber und in Fettg>webz angetroffen wird, während 
das Gehirn und die Muskeln nur wenig davon enthalten. Dagegen 
wird das ätherlösliche Brom, also wahrscheinlich das unzersetzte 
Bromural, immer im Gehirn in überwiegend®r Menge gefunden. Dass 
das Bromural als eine lipoidlösliche Substanz im Nervensystem am 
meisten fixiert wird, ist schon von vornherein nicht unwahrschein- 
lich. Und es wäre auch nahelirgend, dass der proz:ntische Bromu- 
ralgehalt des Gehirns mit der Intensität der narkotischen Wirkung in 
einem gewissen Verhältnisse stehe. Es war nun tatsächlich der Fall. 
Im ı. und 5. Versuche, wo die Tiere der Giftwirkung erlagen, wurde 
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die grösste Brommenge getroffen, und die nächst grösste Brommenge 
im Gehirn des 4. Kaninchens, welches am nächsten Morgen noch 
im tiefen Schlaf getötet und untersucht wurde. Noch weniger enthielt 
das Gehirn des 2. Kaninchens, das aım Morgen zwar erwacht, doch 
noch ziem!ich betäubt war, und am allerwenigsten das 3. Kaninchen, 
welches vollständig erwacht war. 

All diese Tatsachen sprechen also dafür, dass Bromural als 
solches eine schlafmachende Wirkung ausübt. 

Ich habe noch zwei Versuche angeste'lt, bei welchen dig Tiere kurz 
nach dem eingetretenen Schlaf getötet und analy:iert wurden. 


Versuch VI. (17 Jan. 1911). 


Kaninchen, 2510 g Körpergewicht, erhält 1o h 55 m Bromural 1,0 g pro 
Kilo. Nach 10 Minuten tritt der Schlaf ein; 11 h 20 m durch Verbluten getötet. 













Summe 


olo Br 





Organe ә eo "Ri = 









in 9,5 g Gehirn 0,0001 0,0011 0,0003 





0,0043 
in 61,5 g Leber 0,0086 0,0140 0,0007 0,0011 0,0151 
in 43,0 g Blut 0,0035 0,0081 0,0002 0,0005 0,0086 
in 50,0 g Muskel 0,0004 0,0008 0,0004 0,0008 0,0016 


Zu beachten ist in diesem Versuche erstens, dass der prozentische 
Gehalt des unzersetzten Broms im Gehirn entsprechend dem Zustande 
des Tieres trotz der kurzen Dauer der Vergiftung denjenigen des 3. 
Kaninchens übertrifft, und zweitens, dass das zersctzte Brom in allen 
Geweben in viel geringerer Menge gefunden wurde, als bei den 
mehrere Stunden nach der Vergiftung untersuchten Kaninchen. 


Versuch VII. (23 Jan. 1911). 


Kaninchen, 2200 g Körpergewicht, erhält 3 h 35 m Bromural 1,0 g pro 
Kilo. Nach ıo Minuten verfällt das Tier in tiefen Schlaf; 3 h 55 m durch 
Verbluten getötet. 

















Alkoholauszug Aetherauszug Summe 
Organe TE E 3 dé : = ı.—— | LOT Tp SS -— = = 
g Br | o'o Br g Br о/, Вг 0/0 Br 
| | 
in 8,8 g Gehirn 0,0001 0,0011 0,0002 0,0023 0,0034 
in 56,7 g l.eber 0,0069 0.0121 0,0004 0,0006 0,0128 


ın 50,0 g Muskel 0,0003 0,0006 0,0003 0,0006 0,0012 
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Im grossen und ganzen stimmt das Resultat mit dem des letzten 
Versuchs überein. Doch ist es sehr bemerkenswert, dass der Unter- 
schied der Vergiftungsdauer schon deutlich zum Ausdruck kommt. 
Das zersetzte Brom wurde nämlich in diesem Versuche, bei dem das 
Tier 2o Minuten nach der Vergiftung getötet wurde, überall weniger 
gefunden, als in dem letzten, wo das Bromural um 5 Minuten länger 
der zerstorenden Wirkung des Organismus ausgesetzt war. 


Zersetzung des Bromurals. 


Im vorhergehenden haben wir kennen gelernt, dass das Bromurai im 
Organismus zum grössten Teil sich in eine ätherunlösliche Verbin- 
dung, sehr wahrscheinlich in Bromid verwandelt. Wie rasch dieser 
zerstörende Prozess im tierischen Gewebe von statten geht, kann man 
aus den beiden letzten Versuchen ersehen. Dieselbe sind noch da- 
durch sehr lehrreich, dass sie darauf hinweisen, wie die Zerstö- 
rung im Gehirn sehr langsam, in der Leber dagegen rasch und 
ausgiebig stattfindet. 

In der Vermutung, dass derselbe Prozess sich auch in vitro ab- 
spielen werde, habe ich dem Gehirn und der Leber, welch beide 
einem verbluteten Kaninchen rasch entnommen und zerhackt wur- 
den, eine abgewogene Menge des Bromurals zugesctzt, und diese 
nach griindlicher Durchmischung in einem Brutschrank digeriert. 
Nach einer gewissen Zeit wurde das Brom auf die iibliche Weise 
sowohl im Alkohol- wie im Aethezrextrakt bestimmt. Da in dieser Ver- 
suchsreihe der Bromgehalt bekannt i.t, so können die Versuche auch 
dazu dienen, um uns von der Richtigkeit unserer Methodik zu über- 
zeugen. 


a) Leberversuch. 


80 g Leberbrei wurde mit 0,08 g Bromural (o,1 “, Bromural = 
0,0359 °/, Br) vermischt und davon je 30g nach 30 Minuten bezw. 3 Stunden 
langer Digestion der Analyse unterworfen. 











Dauer d. Digestion o!, Brim Alkoholextr. | °/, Br im Aetherextr. | Summe 
30 Minuten 0,0274 0,0075 0,0349 
3 Stunden 0,0316 0,0025 0,0341 


Also etwa 75 °/, schon in 30 Minuten und mehr als 90 °/, in 
3 Stunden zerstört. 
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b) Gehirnversuch. 


9,2 g Gehirnbrei mit o,or g Bromural (0,1086 °% bromural = 
0,0385 % Brom) vermischt und nach anderthalbstundiger Digestion analysiert. 











Dauer d. Digestion | 0/0 Br im Alkoholextr, | "/y im Aetherextr. Summe 








1 1/2 Stunde | 0,0051 | 0,0332 0,0383 


Wie erwartet, ist die zerstörende Wirkung des Gehirns eine sehr 
schwache. In allem aber wurde die Genauigkeit unserer Methodik zur 


Genüge bewiesen. 
Schluesbatrachtung. 


Aus obigen Tatsachen geht hervor, da:s die Intensität der Bro- 
muralwirkung mit dem prozentischen Gehalt des unveränderten Bro- 
murals im Gehirn Hand in Hand geht. Es scheint nämlich zur 
Erzielung der vollständigen Hypnose eine Konzentration von unge- 
fähr 0,003 °/, Bromuralbrom, entsprechend 0,0083 ®/, Bromural, 
nötig zu sein. Bei einer Konzentration von 0,008 °/, Bromuralbrom, 
entsprechend 0,0223 0! Bromural, verendete das Tizr. Es liegt 
demnach auf der Hand, dass das Bromuralmolekül ausschliesslich 
oder wenigstens der Hauptsache nach für die hypnotische Wirkung 
verantwortlich ist. 

Da aber das Brom auch als Bromid instande ist, die Tiere zu 
narkotisieren, so kann man es nicht ohne weiteres von der Hand 
weisen, dass das Brom, das in Aether unloslich ist, bei der Bro- 
muralhypnose auch cine Rolle spiele. Es ist aber schon von vorn- 
herein anzunehmen, dass diese, keine wesentliche ist, denn der Gehalt 
des ätherunlöslichen Broms hält mit der narkotischen Wirkung nicht 
gleichen Schritt. Dech schien es mir der Mühe wert, die Brom- 
konzentration im Gehirn bei der Bromidnarkose zu untersuchen, wes- 
halb folgende 3 Versuche angestellt wurden. 


Bromidversuch 1. (20 März 1911). 


Kaninchen von 2700 g. Körpergewicht erhält 1,49 g Bromkalı per os, 
worin solche Mengen Brom enthalten sind, wie in 2,7 g (1,0 pro Ki!o) 
Bromural, welches in 10 Minuten das Tier vollständig zu be’äuben imstande 
ist. Nach 4o Minuten wurde das Tı:r, das noch immer munter war, getötet. 
Das Gehirn enthielt 0,002 ‘/, Br. cine Menge, die grösser ist, als die 
des Atherunlöslichen Broms im Gehirn des durch Bromural tief narkoti- 
sierten Kaninchens, 
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Bromidversuch İl. (20 März 1911). 


Kaninchen von 2090 g Köpergewicht erhält 4,46 g Bromkali, das 
bezüglich des Bromgehalts 8,36 g (4,0 g pro Kilo) Bromurals gleich 
kommt. Keine hypnotische Wirkung auch nach längerer Beobachtung. 


Bromidversuch Ill. (3 März 1911). 


Kaninchen von 2030 g Körpergewicht erhält 4 Uhr Abends 8,66 g 
Bromkali, das in Bezug auf seinen Bromgehalt mit 8,0 g pro Kilo 
Bromural äquivalent ist. Während des Tages trat kein Schlaf ein. Am 
nächsten Morgen wurde das Tier im Schlaf gefunden. Um 9 Uhr getötet. 
Das Gehirn enthielt 0,1434 °/ Br. 


Um die Hirnfunktion mit Bromid herabzusetzen, ist demnach 
eine kolossale Konzentration nötig ; umsomehr ist die Beteiligung 
des zersetzten Broms an der Bromuralwirkung unwahrscheinlich. 

Nach allem könnte man sich den ganzen Mechanismus folgender- 
massen denken : Das Bromural wird als eine lipoidlösliche Substanz 
von dem Verdauungstraktus rasch aufgenommen und in allen Gewe- 
ben, besonders im Gehirn fixiert. Da dasselbe nur wenig das Bromural 
zu zerstören befähigt ist, so zieht sich die hypnotische Wirkung 
lange genug hin. Die relative Harmlosigkeit des Bromurals dagegen 
könnte darin ihre Erklärung finden, dass es sehr rasch in den 
anderen Geweben, vor allem in der Leber zum wenig differenten 
Bromid zerstört wird. 

Die Schlussfolgerungen meiner Untersuchungen können demnach 
etwa wie folgt formuliert werden : 

1) Das Bromural wirkt als solches hypnotisch. Die Intensität 
seiner Wirkung ist lediglich von der Quantität des unzersetzten Mole- 
küls im Gehirn abhängig. Wenn der Bromuralgehalt cines Kanin- 
chenhirns von Io g etwa 0,0083 g erreicht, so schläft das Tier 
ein ; erreicht er 0,0223 g, so erliegt es der Giftwirkung. 

2) Das Kaninchenhirn ist nur wenig befähigt, das Bromural zu 
zerstören, worauf seine ziemlich langdauernde Wirkung beruht. In 
bedeutendem Masse kommt aber eine solche Funktion der Leber 
und wahrscheinlich auch den anderen Geweben zu. Diesem Umstand 
verdankt das Bromural seine relative Harmlosigkeit und den Ruf 
als brauchbares Hypnoticum, welches frei von jeder Nachwirkung ist. 


Kyoto, im März 1911. 


Arch. int. 14. 


Aus DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN 
(VorstanD : Pror. H. v. TAPPEINER.) 


Ueber die Wirkung von Mucilaginosa-Zusätzen 
bei Lumbaianästhesie 


VON 


Dr E. ERHARDT 


Assistenzarzt an der kgl. chirurgischen Klinik, München. 


Die von dem Amerikaner CORNING zuerst angegebene, von BIER 
in die Chirurgie eingeführte Rückenmarksanästhesie erweist sich im 
Allgemeinen nur als brauchbar bei Operationen an der unteren Kör- 
perhälfte. Auch ist, wenn nicht zu grosse Mengen von Anästhetikum 
in den Duralraum gebracht werden, die Anästhesie auf kurze Zeit be- 
schränkt und der Umstand, dass bei der Rückenmarksanästhesie oft 
schwere Neben- und Nacherscheinungen auftraten, verhinderte die 
allgemeine Einführung in die Chirurgie. Wohl nur zum kleinen Teil 
waren dieselben durch technische Fehler hervorgerufen, vielmehr 
waren sie einer Giftwirkung des Anästhetikums zur Last zu legen, die 
einerseits durch direkte Schädigung des Zentralnervensystems, ander- 
seits durch rasche Resorption aus dem Duralraum zu stande kam. 

Man versuchte durch Zusatz von Nebennierenpräparaten die Ver- 
giftungserscheinungen auszuschalten und die Anästhesiedauer zu er- 
höhen. Es gelang zwar die durch die Resorption hervorgerufene 
Vergiftung des Körpers zu mindern, man hatte aber dafür eine grös- 
sere anatomische Veränderung am Rückenmark zu erwarten, denn das 
Anästhetikum blieb länger in Berührung mit diesem. Der Reiz, den 
die Adrenalinlösung mit ihren Konservierungsmitteln örtlich hervor- 
ruft, ist als weitere Schädlichkeit in Betracht zu ziehen und der Um- 
stand, dass die Nebennierenpräparate bei Verwendung mit Tropako- 
kain ihre anämisierende Eigenschaft zum grossen Teil verlieren, 
spricht gegen eine solche Kombination. 

Ich stellte mir nun die Frage, ob es nicht gelänge durch Ab- 
schwächung des chemischen Reizes und Hemmung zu frühzeitiger 
Resorption des Anästhetikums die Verwendbarkeit der Lumbalan- 
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lähmung auch durch sofort eingeleitete künstliche Respiration nicht 
verhindert werden konnte. — Anders war das Resultat bei der Injektion 
von 1°/, Tropakokainlösung mit 5°/, Gummizusatz. Hier konnte das 
Tier durch die künstliche Respiration gerettet werden, obwohl bei der 
Injektion im ganzen 2,0 ccm verwendet wurden. Ausser diesem erheb- 
lich günstigeren Verlauf ist noch zu betonen, dass die Anästhesie 
bei dem Versuch mit Gummizusatz bedeutend höher ging als bei dem 
ohne Gummizusatz, che die Atmungslähmung eintrat. 


2. Tier. 
Gewicht 2760 g. (19. VI.) 


Injektion von 5 X 0,5 ccm. I © 0 Tropakokainlòsung ohne Gummizusatz 
in Zeitriumen von je 3 Minuten. 

4!® ı. Injektion: Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie des unteren Brustteils ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie ist höher gegangen, doch ist die 
Brust noch nicht völlig anästhetisch ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie der Brust vollkommen ; Respi- 
ration beschleunigt und flach ; 

nach ı2 Min. 5. Injektion : Atmungslähmung ; 

Das Tier erholt sich rasch bei künstlicher Respiration ; 

nach 16 Min. : Hals anästhetisch ; 

nach ı8 Min.: Hals reagiert ; 

nach 20 Min.: vord. Extremitäten reagieren ; 

nach 23 Mir.: Brust reagiert ; 

nach 26 Min.: Lendengegend reagiert ; 

nach 29 Min.: hintere Extremitäten reagieren. 

Lähmung der hinteren Extremitäten dauert um 12 Minuten länger als 
die Anästhesie. Parese der vorderen Extremitäten. 


Gewicht 2810 g. (1. VII.) 


Injektion von 5 X 0,5 cem. 1» Tropakokain mit $ 0/0 Gümmizüsatz in 

Abständen von 3 Minuten. 
45° ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 

dengegend ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie der unteren Brust ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie d. Brust ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie der vorderen Extremitäten ; 

nach ı2 Min. 5. Injektion : Atmungslähmung ; künstl. Respiration ; 

nach 17 Min.: Hals anästhetisch ; 

nach 25 Min.: Hals anästhetisch ; 

nach 30 Min.: Hals und vordere Extremitäten reagieren ; 

nach 35 Min.: Brust reagiert; 

nach 40 Min. : Lendengegend reagiert ; 

nach 47 Min. : hint. Extremitäten reagieren. 

Lähmung der hinteren Extremitäten dauert 7 Minuten länger als die 
Anästhesie. Respiration ist bis 5% (also nach 40 Min.) sehr schwankend. 
Parese der vorderen Extremitaten. 
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Gewicht 2870 g. (2. VI) 


Injektion von 6 X 0,5 ccm 1 0/ə Tropakokain mi: 1o 0 9 Gummizusatz 
in Abständen von 3 Minuten. 

415 ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Ledengegend ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie der Brust ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie der vorderen Extremitäten und 
des Halses ; 

nach 12 Min. 5. Injektion : Anästhesie etwas höher; 

nach 15 Min. 6. Injektion : Anästhesie der hinteren Kopfregionen. Res- 
piration beschleunigt und flach , 

nach 30 Min.: Hals und Kopf reagieren schwach ; 

nach 35 Min. : vordere Extremitäten reagieren schwach ; 

nach 45 Min.: obere Brust reagiert schwach ; 

nach 50 Min. : untere Brust reagiert schwach, Hals und vordere Extre- 
mitäten reagieren stärker ; 

hach 55 Min. : Lendengegend reagiert schwach ; 

nach 57 Min. : hintere Extremitäten reagieren schwach. 

Die Empfindlichkeit ist durchweg noch während ı5 Min. vermindert. 
Die Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 9 Min. vor Ende 
der Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Gewicht 2790 g. (ır. VI.) 


Injektion von 6 X 0,5 ccm. ı °', Tropakokairlösung mit ı5 °/, Gummi- 
zusatz in Abständen von 3 Minuten. 

45° ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : teilweise Anästhesie der Lendengegend ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Völlige Anästhesie cer Ledengegend. Bec- 
kenhochlagerung ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie der Brust ; 

nach 12 Min. 5. Injektion : Teilweise Anästhesie der vorderen Extre- 
mitäten ; | 
nach 15 Min. 6. Injektion : Völlige Anästhesie der vorderen Extremi- 
täten ; 

nach 22 Min.: Hals anästhetisch ; 

nach 25 Min.: Völlige Anästhesie ; nur an der Nase noch ganz 
schwache Reaktion. Beckenhochlagerung aufgehoben. Respiration etwas 
beschleunigt ; 

nach 45 Min.: Respiration wieder normal. Anästhesie gleich hoch ; 

nach ı Std. ıo Min.: Anästhesie gleich hoch ; 

nach 1 Std. 40 Min.: Anästhesie gleich hoch ; 

nach 2 Std. : Anästhesie gleich hoch, aber ganz schwache Reaktion an 
den hinteren Extremitäten ; 

nach 2 Std. ro Min.: Tier reagiert überall, aber noch sehr schwach ; 

nach 2 Std. 30 Min.: Reaktion fast normal. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten dauert ı5 Minuten kürzer als 
die Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Die Toxicität der 1 °/, Tropakokainlésung wird bei steigendem 
Gummizusatz vermindert. Dies sieht man besonders aus der Beein- 
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flussung der Atmung. Dieselbe wurde bei Zusatz von 10 ®/, und 15 9/, 
Gummi nur sehr wenig gestört, während bei den Versuchen ohne 
Gummizusatz resp. bei 5 °’, Gummizusatz Atmungslähmung eintrat, 
obwohl bei den letzteren die Injektionsmenge kleiner war und die 
Anästhesie viel weniger hoch ging als bei den Versuchen mit Io 
und 15° Gummizusatz. Ebenso ist bei den Versuchen ohne resp. 
mit 5%, Gummizusatz Parese der vorderen Extremitäten aufgetreten, 
die bei 10 und 135 °/, Gummizusatz fehlt. Auch dauert die Lähmung 
der hinteren Extremitäten bei den Versuchen ohne resp. mit 5 9/, 
Gummizusatz länger, bei denen mit 10 und ı5 °/, Gummizusatz kürzer 
als die Anästhesie. | 

Ausser der Herabsetzung der Toxicität ist durch den Gummi- 
zusatz auch eine Verlängerung der Anästhesie eingetreten. Die Dauer 
der Empfindungslosigkeit ist bei dem Versuch ohne Gummizusatz 
von der !/, bei dem Versuch mit 15 2°, Gummizusatz. Ferner ist her- 
vorzuheben, dass bei den Versuchen ohne resp. mit 5 °/, Gummi- 
zusatz die Reaktion nach Aufhören der Anästhesie sehr bald wieder 
normal ist, während bei den Versuchen mit höherem Gummizusatz 
nach dem Verschwinden der vollständigen Anästhesie noch eine Zeit 
lang eine bedeutende Reaktionsherabminderung bestcht. 


3. Tier. 
Gewicht 2750 g. (22. V.) 


Injektion von 3 x 1,0 cem. ı ® o Tropakokainlösung ohne Gummizusatz 
in Abständen von 5 Minuten. | 

845 1. Injektion: Anästhesie des Beckens und der hinteren Extremi- 
täten ; 

nach 5 Min. 2. Injektion: Anästhesie der Lendengegend und der 
Brust ; 

nach ıo Min. 3. Injektion: Atmungslihmung ; bei kiinstlicher Respi- 
ration erholt sich das Tier bald ; 

nach ı5 Min.: Anästhesie der vorderen Extremitäten ; 

nach 23 Min.: Vordere Extremitäten und Brust reagieren ; 

nach 25 Min.: Lendengegend reagiert; 

nach 28 Min.: Hintere Extremitäten reagieren. 


Die Lähmung der hinteren Extremitäten dauert um 15 Minuten länger 
als die Anästhesie. Die vorderen Extremitäten zeigten leichte Parese. 


Gewicht 2530 g. (10. VI.) 


Injektion von 3 % 1,0 cem. 1% Tropakokainlösung mit 5% Gummi- 
zusatz in Abständen von 5 Minuten. 

11% p, Injektion: Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; 

nach 5 Min. 2. Injektion: Anästhesie der Brust: 

nach 10 Min. 3. Injektion : Anästhesie der vorderen Extremitäten ; 
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nach 20 Min.: Vordere Extremitäten und Brust reagieren ; 
nach 25 Min. : Lendengegend reagiert; 
nach 35 Min. : Hintere Extremitäten reagieren. 


Die Lähmung der hinteren Extremitäten dauert 8 Minuten längf:r 
als die Anästhesie. Vordere Extremitäten sind nicht paretisch. 


f Gewicht 2780 g. (z. VI) 


Injektion von 3 X 1,0 ccm. 1 °9 Tropakokainlésung mit 10 °/, Gum- 
mizusatz in Abständen von 5 Minuten. 

315 ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten und des Beckens ; 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Ledengegend ; 

nach 10 Min. 3. Injektion : Anästhesie der Brust, Respiration völlig 
normal ; ! 

nach 25 Min.: Anästhesie der Brust ; 

nach 30 Min. : Brust reagiert schwach ; 

nach 45 Min. : Lendengegend reagiert schwach ; 

nach 52 Min. : Hintere Extremitäten schwach, Brust etwas stärker ; 

nach ı Std.: Tier reagiert durchweg noch etwas schwach. 


Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 6 Minuten vor der 
Anästhesie. Parese der vorderen Extremitäten ist nicht aufgetreten. 


Gewicht 2650 g. (12. VI.) 


Injektion von 6 X 0,5 ccm. 1 9/0 Tropakokainlösung mit 15 0/0 Gum- 
mizusatz in Abständen von 2 1/2 Minuten. 

255 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 2 1/2 Min. 2. Injektion: Lendengegend anästhetisch ; 

nach 5 Min. 3. Injektion: Anästhesie des unteren Brustteiles ; 

nach 7 1/2 Min. 4. Injektion: Anästhesie der Brust; 

nach 10 Min. 5. Injektion: Vordere Extremitäten zum Teil anäs- 
thetisch ; 

nach 12 1/2 Min. 6. Injektion: Vordere Extremitäten ganz anästhe- 
tisch. Respiration vôllig normal ; 

nach 22 Min. : Anästhesie ebenso hoch ; 

mach 27 Min. : Vordere Extremitäten reagieren schwach ; 

nach 37 Min. : Brust reagiert schwach ; 

nach 52 Min. : Lendengegend reagiert schwach ; vordere Extremitäten 
etwas stärker ; 

nach ı Std. 7 Min.: Höhe ebenso, doch blasst die Anästhesie ab; 

nach ı Std. 30 Min.: Hintere Extremitäten reagieren schwach. 


Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 55 Min. vor der 
Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Diese Versuche bestätigen in vollem Masse die Resultate der vor- 
hergehenden. Nachdem das Tier im Anschluss an einen anderweitigen 
Versuch getötet werden musste, konnte bei dieser Gelegenheit auf 
eventuelle anatomische Veränderungen am Rückenmark infolge der 
Anästhesierung geachtet werden. Es ergaben sich dabei keinerlei 
pathologische Befunde. 
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4. Tier. 
Gewicht 2560 g. (23 VI.) 
Abfluss von 0,5 ccm. Liqu. cerebrospinalis. 


Injektion von 5 X 0,5 ccm. 1 ® 9 Tropakokainlésung ohne Gummi- 
zusatz in Abstanden von 3 Minuten. ° 


945 I. Injektion: Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3. Min. 2. Injektion : Anästhesie der Lendengegend ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie der unteren Brust ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie der Brust ; Respiration gestört ; 

nach ı2 Min. 5. Injektion : Atmungslähmung ; bei künstiicher Respira - 
tion erholt sich das Tier sehr bald; 

nach ı5 Min.: Anästhesie der Brust; 

nach 20 Min.: Brust reagiert ; 

nach 25 Min.: Lendengegend reagiert ; 

nach 35 Min.: Hintere Extremitaten reagieren. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten dauert ı5 Minuten länger 
als die Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Gewicht 2790 g. (7. VIT.) 


Injektion von 2,5 ccm. I o Tropakokainlösung mit 5 0/0 Guüm- 
mizusatz in Abständen von 3 Minuten, je 0,5 ccm. 

4'5 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Lendengegend ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie der unteren Brust ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie etwas höher ; 

nach ı2 Min. 5. Injektion : Anästhesie der Brust. Respiration gestört, 
Beckenhochlagerung ; 

nach 15 Min. : Obere Brust reagiert ; 

nach 2ı Min.: Untere Brust reagiert ; 

nach 25 Min. : Lendengegend reagiert ; 

nach 32 Min. : Hintere Extremitäten reagieren. 

Lähmung der hinteren Extremitäten nur sehr kurz dauernd, dagegen 
starke Parese, die um 4 Minuten länger anhält als die Anästhesie. 


Gewicht 2800 g. (23. VIL) 


Injektion von 5 X 0.5 ccm. ı ®/, Tropakokainlösung mit 10 °/, Gum- 
mizusatz in Abständen von 3 Minuten. 

510 r. Injektion: Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 

nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Lendengegend ; 

nach 6 Min. 3. Injektion : Brust anästhetisch ; 

nach 9 Min. 4. Injektion : Vordere Extremitäten anästhetisch ; 

nach 12 Min. 5. Injektion: Hals und Kopf anästhetisch ; Respiration 
etwas flach und beschleunigt : 

nach 15 Min.: Nur ganz schwache Reaktion an der Nase; 

nach 25 Min.: Anästhesie ebenso. Atmung etwas stossend und ticfer ; 

nach 35 Min.: Anästhesie ebenso. Atmung normal ; 

nach 55 Min.: Anästhesie ebenso hoch ; 

nach t Std. 5 Min.: Ueberall bis auf die hinteren Extremitäten leichte 
Reaktion ; 
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nach ı Std. ro Min.: Ebenso. 

nach ı Std. 25 Min.: Hintere Extremitäten reagieren schwach. 

Lähmung der hinteren Extremitäten dauert 25 Minuten kürzer als 
die Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Gewicht 2830 g. (12. VI.) 


Injektion von 6 X 0,5 ccm. I % 9 Tropakokainlésung mit 15 °/o Gum- 
mizusatz in Abstanden von 3 Minuten je 0,5 ccm. 
_ 350 ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten ; 
nach 3 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Lendengegend zum Teil; 
nach 6 Min. 3. Injektion : Anästhesie der Lendengegend ; 
nach 9 Min. 4. Injektion : Anästhesie der unteren Brust ; 
nach 12 Min. 5. Injektion : Anästhesie der oberen Brust : 
nach 15 Min. 6. Injektion : Anästhesie der vorderen Extremitäten ; 
nach 22 Min.: Hals und hinterer Kopfteil anästhetisch ; 
nach 35 Min.: Anästhesie ebenso. Respiration normal ; 
nach 45 Min. : Hals und hinter:r Kopfteil reagieren schwach ; 
nach so Min.: Vordere Extremitäten reagieren schwach ; 
nach 55 Min.: Obere Brust reagiert schwach ; 
nach ı Std. 5 Min.: Lendengegend reagi-rt s-hwach, vordere Extre- 
mitäten und Hals reagieren fast normal ; 
nach ı Std. 25 Min.: Hintere Extremitäten reagieren schwach, über- 
all noch verminderte Empfindlichkeit, die 20 Minuten länger als die 
eigentliche Anästhesie anhält. | 
Die Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 23 Minuten vor 
der Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Die Versuche bestätigen wieder das bei Tier 1, 2, 3 gefundene 
Resultat. 


B. Tier. 


Gewicht 2400 g. (24. VI.) 


Injektion von 3 X 1,0 ccm. I % 9 Tropakokainl6sung ohne Gummi in 
Pausen von 5 Minuten je I,o ccm. 

10% ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; 

nach 5 Min. 2. chiens Anästhesie der Brust ; 

nach 10 Min. 3. Injektion : Atmungslähmung ; bei künstlicher Respira- 
tion erholt sich das Tier rasch : 

nach 15 Min.: Hals anästhetisch ; 

nach 17 Min.: Hals, vordere Extremitäten und obere Brust reagieren ; 

nach 20 Min. : Lendengegend reagiert ; 

nach 23 Min.: Hintere Extremitaten reagieren. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten cauert 8 Minuten langer 
als die Anästhesie. Leichte Parese der vorderen Extremitäten. 
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Gewicht 2620 g. (23. V.) 


q 
t 


rnjektion von 3 X 1 ccm. 1 6/0 Tropakokainlösung mit 5 °% Gum- 
mizusatz in Abständen von 5 Minuten je I ccm. 
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10%5 ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie der unteren Brust ; 

nach ıo Min. 3. Injektion : Anästhesie der Brust ; Respira’ion gestört, 
flach und schnell ; 

nach ı5 Min. : Obere Brust reagiert; 

nach 25 Min. : Untere Brust reagiert ; 

nach 33 Min. : Lendengegend reagiert ; 

nach 42 Min.: Hintere Extremitäten reagieren. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten ist um 2 Minuten kürzer 
als die Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Gewicht 2590 g. (9 VII.) 


Injektion von 2 X ı ccm. 1 °/, Tropakokainlösung mit 10 °/, Gum- 
mizusatz in Abständen von 5 Minuten. 

52 1. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten, der J.endenge- 
gend und der Brust; 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie der vorderen Extremitäten ; 
nach 8 Min.: Völlige Anästhesie ; Atmung etwas flach und beschleu- 
nigt ; i 

nach ı5 Min.: Ebenso. 

nach 20 Min.: Atmung normal, ganz schwache Reaktion an der Nase; 

nach 30 Min. : Kopf reagiert schwach ; 

nach 40 Min.: Hals und vordere Extremitäten beginnen sehr schwach 
zu reagieren , 

nach 55 Min.: Anästh. ebenso hoch, Schnauze reagiert etwas stärker ; 

nach ı Std. ıo Min.: Brust reagiert sehr schwach ; 

nach 1 Std. 15 Min.: Tier reagiert überall, aber noch schwach ; auch 
der Kopf ist noch ziemlich anästhetisch ; 

nach ı Std. 55 Min.: Tier reagiert überall fast normal. 

Die Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 5 Minuten vor 
der Anästhesie. Leichte Parese während einiger Minuten nach der 
Anästhesie. Vordere Extremitäten zeigen keine Parese. 


Gewicht 2500 g. (14. VI.) 


Abfluss von 0,5 ccm Liqu. cerebrospinalis. 


Injektion von 3 ccm. ı °/, Tropakokainlisung mit 15 °/o Gummizusatz 
in Pausen von 2 1/3 Min. je 0,5 ccm. ! 

119 ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten und der Len- 
dengegend ; : 

nach 2 1/, Min. 2. Injektion: Anästhesie der Lendengegend 
vollständig ; 

nach 5 Min. 3. Injektion: Anästhesie der unteren Brust; 

nach 7 !/s Min. 4. Injektion : Anästhesie der Brust und Extremitäten ; 

nach 10 Min. 5. Injektion: Anästhesie der vorderen Extremitäten 
und des Halses ; 

nach 12 !/ Min. 6. Injektion: Anästhesie ist bis auf leichte Reaktion 
an der Nase vollständig. Atmung normal. 

nach 30 Min.: Ebenso ; 

nach 45 Min.: Kopf reagiert sehr schwach. 

nach ı Std.: Hals und vordere Extremitäten reagieren sehr schwach ; 


UEBER DIE WIRKUNG VON MUCILAGINOSA 223 


nach ı Std. ı5 Min. : Obere Brust reagiert sehr schwach, Kopf und 
Hals etwas stärker ; x 

nach 1 Std. 30 Min. : Lendengegend reagiert sehr schwach ; 

nach 1 Std. 40o Min.: Hintere Extremitäten reagieren sehr schwach; 

nach 1 Std. 5o Min.: Tier reagiert durchweg noch schwach. 


Die Lähmung der hinteren Extremitäten verschwindet 22 Minuten vor 
der Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Neuer Beweis der Resultate, weiche die vorherigen Versuche 
ergaben. 

Bei der Durchsicht obiger Versuchsprotokolle stösst man auf 
einen scheinbaren Widerspruch, der darin lieg:, dass ı °/, ige salzsaure 
Tropakokainlösung mit 10 und 15 °/, Gummizusatz cinerseits bei der 
intraduralen Injektion Lähmung oder Parese der hinteren Extremitäten 
des Versuchstieres hervorruft, andererseits aber selbst bei Totalan- 
asthesie die Funktion des Atmungszenirums nicht siort. 

Es muss daher erörtert werden, welcher Art die Veranlassung für 
die motorische Lähmung der Extremitäten bei den vergleichenden 
Versuchen ist, d. h. ob dieselbe als Giftwirkung des Tropakokains 
oder als Folge eines bei der Injektion auf die Nervensubstanz aus- 
geübten Druckes anzusprechen ist. 

Versuche mit physöologischer NaCl-Lösung zeigten, dass bei sehr 
langsamer Injektion derselben in den Duralraum keine Störungen, bei 
mittelschneller Einspritzung Paresen der hinteren Extremitäten und 
geringe Atmungsschwankungen auftraten, während rasche intradurale 
Einverleibung der Kochsalzlösung Lähmungen der hinteren Extre- 
mitäten und starke Schädigung der Atmung im Gefolge hatte. 

Injektion von 0,5 ccm ı °/, iger Tropakokainlösung in den Dural- 
raum, aus dem bei der Punktion 1,5 ccm Liquor abgetropft war, 
konnte sicher keine Drucksteigerung hervorrufen, dennoch trat Läh- 
mung der hinteren Extremitäten dabei auf. 

Es ist also mit Sicherheit anzunehmen, dass die durch reine ı °/, 
ige Tropakokainlösung veranlassten Lähmungen in erster Linie 
Substanzwirkungen sind. 

Injiziert man in den Duralraum des Kaninchens 1 65: °/, ige Gummi. 
lösung mit einer Geschwindigkeit, bei der die gleiche Menge physio- 
logischer Kochsalzlösung eben keine motorischen Störungen an den 
hinteren Extremitäten mehr hervorruft, so zeigt sich, dass hiebei 
Lähmungen oder Paresen der hinteren Extremitäten auftreten. 

Zum Beweise dafür, dass sich auch bei langsamer Injektion von 
I 0%/, Tropakokainlösung mit ıo °/, und ı5 °/, Gummizusatz motori- 
sche Lähmungen völlig vermeiden lassen, sollen zwei Versuchproto- 
kolle angeführt werden. 
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Gewicht 3250 g. (1. VI.) 


Injektion von 3 X 1,0 ccm. ı °/o Tropakokainlòsung mit 10 °/9 Gummi- 
zusatz in Abständen von 5 Minuten. 

510 ı. Injektion. Anästhesie der hinteren Extremitäten. 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Brust und teilweise der vor- 
deren Extremitäten ; 

nach 10 Min. 3. Injektion: Hals anästhetisch ; Respiration nicht ge- 
stört ; 

nach 50 Min. : Ebenso ; 

nach 55 Min.: Hals reagiert schwach ; 

nach ı Std. 5 Min.: Hals reagiert schwach ; 

nach 1 Std. 20 Min.: Vordere Extremitäten reagieren schwach ; 

nach ı Std. 25 Min.: Tier reagiert überall, aber sehr schwach ; 

nach 1 Std. 45 Min.: Fast normale Reaktion. Keine Lähmung der hin- 
teren Extremitäten. Ganz leichte Parese verschwindet 15 Minuten vor der 
Anästhesie. Keine Parese der vorderen Extremitäten. 


Gewicht 3050 g. (7. VI.) 


Injektion von 3 X 1,0 ccm. I ° o Tropakokainlosung mi: 15 ?%/o Gummi- 
zusatz in Abständen von 5 Minuten. 

523 ı. Injektion : Anästhesie der hinteren Extremitäten, der Lendenge- 
gend und der unteren Brust ; 

nach 5 Min. 2. Injektion : Anästhesie der Brust ; 

nach то Min. 3. Injektion : Anästhesie der vorderen Extremitäten ; 

nach ı5 Min.: Anästhesie des Halses ; 

nach 37 Min.: Ebenso ; 

nach 52 Min. : Ebenso ; 

nach ı Std. 7 Min.: Hals reagiert sehr schwach ; 

nach 1 Std. 22 Min.: Vordere Extremitäten reagieren schwach ; 

nach ı Std. 32 Min.: Hintere Extremitäten reagieren schwach ; 

nach I Std. 39 Min. : Lenden und Brust reagieren sehr schwach ; 

nach 2 Std.: Noch nicht ganz normale Empfindlichkeit. 

Keine Lähmung der hinteren Extremitäten, auch keine Parese der- 
selben. 


Bei diesen zwei Versuchen betrug die Dauer einer Teilinjektion 
ungefähr 4 Minuten. In der bis zur nächsten Einspritzung noch 
verbleibenden Zeit wurde die Anästhesiehöhe bestimmt. 

Anders also wie bei Injektion reiner ı °/, iger Tropakokainlösung 
liegen die Verhältnisse bei Verwendung von schleimigen Zusätzen. 
Dabei fehlt die Möglichkeit einer raschen Verteilung im Duralsack, so 
dass sich lokale Druckwirkungen weit leichter einstellen können als 
bei Injektion von wasseriger Tropakokainlosung oder physioiogischer 
Kochsalzlösung. 

Es ist bei Injektion von Tropakokain-Gummilösung. also nicht 
Substanz-sondern Druckwirkung als die Ursache der unterbrochenen 
Leitung in den motorischen Bahnen anzuschen, während, wie bereits 
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erörtert ist, bei Injektion von Tropakokainlösung, ohne Mucilagi- 
nosumzusatz in erster Linie Sudstanzwirkung für die Lähmung verant- 
wortlich gemacht werden muss. 

Nach Klärung der obigen Frage kann nunmehr dazu geschritten 


werden die 
Schlussfolgerungen: 


aus sämtlichen Tierexperimenten zusammenzufassen. 

Es ist zu ersehen, dass bei Injektion einer 1 °/) igen Tropako- 
kainlösung ohne Gummizusatz stets Atmungslähmung eintrat. Die 
Lähmung der hinteren Extremitäten dauerte länger als die Anästhesie. 

Bei 5 °/, Gummizusatz waren öfters Atmungslähmung, zum min- 
desten schwere Atmungsstörungen vorhanden. Die Lähmung der hin- 
teren Extremitäten dauerte auch hiebei etwas länger als die Anästhesie, 
aber nicht so lange wie bei den Injektionen von Tropakokainlösung! 
ohne Gummizusatz. 

Bei 10 °/, Gummizusatz trat nur in einem Falle Atmungslähmung 
auf, sogar leichte Störungen der Respiration bildet:n die Ausnahme. 
Die Lähmung der hinteren Extremitäten verschwand gleichzeitig mit 
der Anästhesie oder sogar. etwas früher. 

Bei 15 °/, Gummizusatz kam es nie zu Atmungslähmung und nur 
selten zu leichteren Respirationsstörungen. Die Lähmung der hinteren 
Extremitäten war stets kürzerals die Anästhesie. 

Was die Dauer der Anästhesie anbetrifft, so ergibt sich im 
Durschschnitt bei 


0°%o Gummizusatz 25 Minuten 


5 %/o ) 40 ) 
10 О/о ) бо ) 
15 %o » ı & Std. u. länger. 


Eine Parese der vorderen Extremitäten, welche bei den Versuchen 
ohne respekt. mit 5 °/, Gummizusatz aufirat, war durch höhere Gum- 
mikonzentration ganz zu vermeiden. Von Wichtigkeit ist ferner, dass 
durch den Zusatz von 10 und ı5 9/, Gummi zur 1 9/, Tropakokain- 
lösung teils durch Injektion grösserer Mengen, teils durch Anwen- 
dung von Beckenhochlagerung es ermöglicht ist, die Anästhesie bis 
an die Kopfregionen zu bringen. Bzi Verwendung von 1 °/, Tropako- 
kainlösung ohne resp. mit 5 °, Gummizusatz wäre dies nicht zu 
erreichen, da hiebei Atmungslähmungen oder doch schwerste Respi- 
rationsstörungen eintreten würden. 

Das subjektive Befinden des Organismus war durch die Injektion 
nicht gestört, das erhellt daraus, dass einzelne Tiere bis zu 8 mal, 
oft sogar in kurzen Zeitintervallen, mit Tropakukain- und Gummi- 
lösung: injiziert wurden. Dass hiebei die Tiere eine kurzdauernde Ver- 
minderung der Fresslust zeigten, kann nicht Wunder nehmen. 


Aus DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN 
(Vorstand : Pror. H. v. TArpEINER.) ' 


Ueber die Verwendung von arabinsauren Salzen 
der Kokainreihe zur Lumbalanästhesie. 


VON 


Dr E. ERHARDT 


Assistenzarzt an der kgl. chirurgischen Klinik, München. 


In der Arbeit « Ueber die Wirkung von Mucilaginosa-Zusätzen 
bei I.umbalanästhesie » wurde der Nachweis erbracht, dass Zusatz von 
Gummi arabicum zum Anästhetikum es mög.ich macht, die Anästhe- 
sie ohne Gefahr für das Leben und ohne ernstliche Störungen auf 
den ganzen Körper auszudehnen. (!) (?) (?) (1) (5) (5) 

Die Vorschriften zur Technik der Tropakokain-Gummi-Lumbal- 
anästhesie (2?) sind jedoch genauest zu beachten, denn ihre Vernach- 
lässigung bedingt grössere Schädigungen als siz sonst-be1 Verwendung 
der salzsauren Salze der Stoffe der Kokainrsihe aufzutreten pflegen. 

Jod-Desinfektion der Rückenhaut des Patienten, Sublimat-Desin- 
fektion derselben scheinen ungünstiger auf den Verlauf der Tropa- 
kokain-Gummi-Anästhesie zu wirken, als auf den der Anästhesie mit 
salzsauren Salzen der anästhesierenden Basen. Besonders aber schäd- 
lich und gefährlich ist ein in Sodalösung ausgekochtes Instrumen- 
tarium, selbst wenn es noch mit Wasser oder physioiogischer NaCl- 
Lösung nachgespült ist. 





(1) Ernarpt. Ueber die Wirkung von Mucilaginosa-Zusätzen..... Archives Inter- 
nat. de Pharmacodyn. et de Thérapie. Vol. XXI, fasc. 111-ТУ, 1911. 

(2: ErHarpT. Ueder die Verwendung von Gummi als Zusatz zum Anästhetikum bei 
Lumbalanästhesie, Münchner med. Wochensch. 1908, No 19 & 26. 

(3) G. Krein. Lumbalanästhesie& Dämmerschlaf, ebenda 1908, N” 47. 

(4) Sitzungsbericht der Münchner gynäkol. Gesellschaft vom Juli 1908, Zentralbl. 
für Gynäkologie. 

(5) W. HerteL Gummitropakokain zur Lumbalanästhesie, Münchner med. Worhen- 
schr. 1910, N° 16. 

(6) EnHanpT. Ueber das Ergebnis histologischer Untersuchungen an menschlichen 
Rückenmarken ...., Münchner med. Wochenschr. 1910, No 16. 
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Bei der älteren Methode wird durch Soda eine tel'weise Zerset- 
zung des Anästhetikums ın wenig reizende Komponenten hervorgeruica 
und die Anästhesie wird nur kürzer, aus ‘der Tropakokaingummi- 
lösung hingegen fällen Sodaspuren einen unlöslichen Niederschlag 
aus, der mechanisch reizt. Wahrscheinlich ist aber hiebei auch ein 
chemischer . Reiz im Spiel, der hervorgebracht wird durch die bei 
obiger Reaktion freigewordenen Gummikomponenten. 

Nachdem trotz vielfacher Mahnungen die Sterilisation des Insiru- 
mentariums sehr oft noch in Sodalösung vorgenommen wird — Soda 
also nicht ausgeschaltet wird -— musst2 der Versuch unternommen wer- 
den die Substanzen, die mit Soda in Reaktion treten können, aus dem 
Gummi zu entfernen. 

Gelänge eine solche Entfernung. so würde man auch mit Sicher- 
heit ein ganz gleichmässiges Präparat erhalten, was bei Verwendung 
von neutralisiertem Gummischleim als Zusatz zum Anästhetikum we- 
gen der nicht konstanten Zusammensetzung der einzelnen Gummi- 
sorten nicht immer möglich ist. 


I. — Chemischer Teil. 


Gummi arabicum besteht zum grössten Teil aus einem Gemenge 
von saurem gummi-oder arabinsaurem Calcium und Kalium. Die 
übrigen Bestandteile wechseln in Bezug auf ihre Menge und Art, 
je nach der einzelnen Gummisorte. 

Ausgehend von dem Gedanken, dass die Arabin-oder Gummi- 
säure mit Alkali Verbindungen eingeht, wie z. B. mit NaOH das 
Natriumarabinat, versuchte ich, ob es gelingen würde, an Stelle der 
Alkali und Erdalkalimetalle die "Basen der Kokainreihe zu setzen. 

Es war zuerst nötig aus dem Gummi die Arabinsäure möglichst 
rein zu isolieren. Setzt man zu Gummilösung HCl, so wird die Ara- 
binsäure frei. Durch Zusatz von Alkohol wird sodann zuerst die 
Arabinsäure ausgefällt, während Calcium- und Kaliumchlorid noch 
in Lösung bleiben. Wiederholt man die fraktionierte Fällung öfters, 
so kommt man zu einem Präparat, das völlig 'aschefrei und als 
reine Arabinsäure anzusprechen ist. 

In der Lösung dieser reinen Arabinsäure lösen sich nun die 
Basen der Kokainreihe leicht auf, arabinsaure Salze bildend, wie 
später erörtert werden soll. Die Darstellung von arabinsaurem Ko- 
kain kann in folgender Weise geschehen : Reine aschefreie Arabin- 
säure wird in wässeriger Lösung mit einer alkoholischen Lösung 
von reinem Kokain versetzt, bis die Lösung alkalische Reaktion 
zeigt. Nachdem die Lösung einige Zeit gestanden und vorsichtig ein- 
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gedampft ist, wird sie im Scheidetrichter mit Aether versetzt und 
einige Stunden im Schüttelapparat geschüttelt. Nachdem sich die 
Lösungen getrennt haben, wird die Lösung des arabinsauren Kokains 
abgelassen und zur Trockne verdampft, worauf man das feinst ge- 
pulverte Präparat nochmals mit Aether auswäscht. 

Die Darstellung des arabinsauren Salzes kann auch in der Weise 
erfolgen, dass man alkoholische oder wässerige Lösungen von ent- 
sprechenden Mengen der Komponenten vorsichtig zur Trockne dampft. 

Die Arabinsäure verbindet sich stets in gleichen Verhältnissen 
mit den Basen der Kokainreihe zu neutral reagierenden Salzen (1). 

Zuerst entstehen Salze, die als saure arabinsaure Salze ange- 
sprochen werden müssen und erst durch länger dauernde Einwir- 
kung auf die Basen der Kokainreihe entstehen die neutralen arabin- 
sauren Salze. 

Ein Beweis für die Behauptung, es handle sich z. B. bei arabin- 
saurem Kokain wirklich um eine chemische Verbindung ist folgendes : 

Arabinsäure ist in Wasser löslich, Kokainbase nur in geringsten 
Spuren. 

Bringt man Arabinsäurelösung mit gepulverter Kokainbase zu- 
sammen, so löst sich letztere auf. Aus dieser wässerigen Lösung lässt 
sich durch Alkohol eine weisse Substanz niederschlagen, deren Lösung 
in Wasser neutral reagiert. Fällt man die Substanz nochmals mit 
Alkohol aus und filtriert, so ergibt das Filtrat keinen Kokainbasen- 
gehalt, was bei der Löslichkeit der letzteren in Alkohol sein müsste, 
wenn es sich nur um ein Gemenge von Arabinsäure mit Kokainbase 
handeln würde. 

Andererseits müsste, infolge des Verlustes an Base, die wässerige 
Lösung des Filterrückstandes sauer reagieren. Sie reagiert aber neu- 
tral. 

Bei Zusatz von verdünnter Kalilauge zur Lösung des arabin- 
sauren Kokains entsteht ein Niederschlag in der letzteren, der bei län- 
gerem Stehen zunimmt. Durch Ausschütteln dieser Probe mit Aether 
lässt sich die Substanz des Niederschlags gewinnen. Sie gibt Alkaloid- 
reaktion und erweist sich bei chemischer und physiologischer Unter- 
suchung als Kokainbase. _ 

Bei vorsichtigem Eindampfen der Lösung des arabinsauren 
Kokains wird eine Substanz erhalten, die beim Auswaschen ınit Alko- 
hol und Aether sich nicht verändert und die keine Kokainbase an die 
Waschflüssigkeit abgibt. 





(1) Die Tropakokainbase verbindet sich mit der Arabinsäure im Verhältnis von 
100 : 571, 141. 
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Die gleichen Verhältnisse ergeben sich bei den Salzen der Ara- 
binsäure mit Novokain, Tropakokain usw. 

Novokain- und Tropakokainbase sind in Wasser in weit grösserer 
Menge löslich als die Kokainbase. Die ersteren lösen sich wie die 
Kokainbase auch in Alkohol. 

In der wässerigen Lösung von arabinsaurem Tropakokain und 
Novokain könnte möglicher Weise freie Anästhetikumbase und Ara- 
binsäure enthalten sein. 

Fällt man aber die neutral reagierende wässerige Lösung mit 
Alkohol aus, so findet sich 'wiederum ein neutral reagierendes Filtrat 
und ein neutral reagierender Filterrückstand, auch wenn die ausge- 
fällte Substanz lange mit Alkohol in Berührung war. Eine unter 
Umständen vorhandene ungebundene Base müsste dabei in Lösung 
übergegangen sein. 

Der Beweis, dass es sich bei diesen Substanzen um chemische 
Verbindungen von Arabinsäure mit den Basen der Kokainreihe han- 
delt, dürfte hiemit erbracht sein. 

Die Eigenschaften der trockenen arabinsauren Salze der Kokain- 
reihe sind : Je nach der Art der Gewinnung. weisse, amorphe Pulver 
oder homogene, leicht gelblich gefärbte, durchsichtige Plättchen mit 
muscheligem Bruch. Sie sind in Alkohol und in Aether unlöslich. 
In Wasser gelöst geben sie einen leicht opaleszierenden, je nach der 
Konzentration der Lösung dick-bis dünnflüssigen Schleim, der auf der 
Zunge ein pelziges Gefühl verursacht, das zwar weniger intensiv 
aber länger anhaltend ist, als bei Berührung der Zunge mit den 
salzsauren Salzen der Anästhetikumbasen. 

Bei subkutaner Einverleibung einer ı °/, igen Lösung wird ört- 
liche Anästhesie hervorgerufen. Die Resorption dieser Lösungen ist 
verzögert, die Anästhesie daher länger dauernd als bei Anästhesie 
mit den salzsauren Salzen der Kokainreihe. 

Die Giftigkeit der Lösungen der arabinsauren Salze ist sehr 
gering. Beim Kaninchen z. B. bewirkt subkutane Einverleibung von 
arabinsaurem Kokain, das einer Menge von 1,0 gr Kokainbase ent- 
spricht zwar Vergiftungserscheinungen, führt aber nicht zum Tode 
des Versuchstieres. 


II. — Physiologischer Teil. 


Anordnung der Versuche am Kaninchen. 

Am Tage vor der Anästhesierung wurde der Rücken im Bereich 
der Lendenwirbelsäule mit Calciumsulfhydrat enthaart und nach 
gründlicher Entfernung der Paste mit warmem Wasser abgewaschen. 
Zur Vermeidung von Ekzemen wurde die Haut noch eingefettet. 
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Die Punktion wurde perkutan am letzten Lendenwirbel mit schr 
dünnen Nadeln vorgenommen. Da man bei einiger Uebung deutlich 
das Eindringen der Nadel in den Duralraum fühlt, so konnte man 
auf das nur in Beckentieflagerung stets eintretend? Abtropfen von 
Liquor verzichten. Um aber auch einen sichtbaren Beweis dafür zu 
haben, dass sich die Nadel tatsächlich im Duralraum befand, wurde 
nach der 1. Injektion, diz wie die übrigen mit Rekordspritze vorge- 
nommen wurde, die Spritze für einen Augenblick vom Kanülenansatz 
genommen. Stieg die Injektionsflüssigkeit wieder in dem letzteren, 
so war die Injektion sicher intradural erfolgt. 

Da die Einspritzung einer grösseren Flüssigkeitsmenge in den 
Duralraum beim Kaninchen tötlich wirkt, wenn sie rasch crfolgt, so 
wurde statt einer einmaligen Injektion von einigen Kubikzentimetern 
das Volumen der Injektionsmenge geteilt und in Zwischenräumen von 
20 Sekunden nur immer 0,05 bis o,r cem injiziert. 

Nur aus gegenseitiger Prüfung der beiden Präparate an einem 
Tier können vergleichende Schlüsse gezogen werden, denn fast jedes 
Tier reagiert auf intradurale Injektion von Anästhetizis verschieden. 

Da auf die Verhältnisse beim Menschen Rücksicht genommen 
werden musste, bei dem die zur Anästhesierung nötige Menge des 
Anästhetikums nicht allein als arabinsaures Salz gegeben werden 
kann, da infolge des hohen spezifischen Gewichtes der Injektions- 
flüssigkeit eine zu ungleichmässige Vermischung mit dem Liquor 
eintritt, wurde zu den folgenden sämtlichen Versuchen eine Mischung 
von salzsaurem und arabinsaurem Anästhetikum zu gleichen Alka- 
loidteilen bei den Kontrollversuchen reines salzsaures Anästhetikum 
mit gleichem Gesamtalkaloidgehalte injiziert (1). 

Der Einfachkeit der Bezeichnung wegen wird im Folgenden die 
Anästhesie mit dem Gemisch von salz- und arabinsaurem Tropakokain 
als Arabin-Anästhesie bezeichnet. 


Die nun folgenden Versuche zerfallen in 5 Reihen: 

1. Reihe. Versuche in Beckentieflagerung zur Feststellung der Schä- 
digung des Tieres infolge von Resorption der anästhesie- 
renden Lösung aus dem Duralraum, mit möglichster Aus- 
schaltung direkter lokaler Wirkung auf die Zentren der 
Medulla oblongata. 

2. Reihe. Versuche in steiler Beckenhochlagerung (45 Grad zur Ho- 
rizontalen) zur Feststellung der Giftwirkung der einge- 


(1) 1.0 gr. salzsaures Tropakokain enthält 0,872 gr. Tropakokainbase, 
1.0 gr. arabinsaures Tropakokain enthält 0,149 gr. Tropakokainbase. 
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führten und mit Liquor möglichst wenig vermengten Lö- 
sungen auf die Zcntren der Medulla. 


3. Reihe. Versuche in Beckenhochlagerung von 30 Grad zur Hori- 
zontalen mit verschiedenen Mengen von salzsaurem und 
arabinsaurem Anästhetikum, zum Vergleich der relativen 
Giftigkeit beider Präparate. 


4. Reihe. Versuche in ganz geringer Beckenhochlagerung und mit 
sehr kleinen Injektionsmengen zur Feststellung der 
Geschwindigkeit des Höhersteigens der Anästhesie. 


5. Reihe. Blutdruckmessungen bei salzsaurer und bei Arabin-Anäs- 
thesie in Beckentief- und Beckenhochlagerung, entsprechend 
den Gesichtspunkten bei Reihe ı, 2 und 3. 


I. — REIHE. 


Versuche in Beckentieflagerung, zur Feststellung der Schädigung durch 
Resorption, mit möglichster Ausschaltung direkter lokaler Wirkungen 
auf Atmungs- und Vasomotorenzentrum. 


Kaninchen 2450 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (o,oıı5 gr. gelöst in 1,0 ccm. physiol. 
NaCl -Lösung) enthaltend 0,0/ gr. Tropakeckainbase. 

In Intervallen von je 20 Sekunden 0,05 ccm. 

1. Injektion 3 Uhr 29 Minuten. Letzte Injektion 3 Uhr 26 2/3 Mi- 
nuten. 


3 Uhr 27 Min. Anästhesie reicht bis zur Brustmitte. 
3 Uhr 28 Min. Brust ganz unempfindlich. 

Die Atmung ist etwas unregelmässig und rascher. Es treten vercin- 

zelle Krämpfe auf (Vergiftungserscheinungen). 

3 Uhr 37 Min. Die Anästhes= ist bis zur Brustmitte zurückgegangen. 

3 Uhr 44 Minuten. Die Brust reagiert ganz. Die Atmung ist regelmässiger. 
3 Uhr 47 Min. Die Lendengegend reagiert. 

3 Uhr 51 Min. Ende der Anästhesie. 

Das Tier wird abgebunden. Es besteht völlige Lähmung der hinteren 
Extremitäten. 7 Minuten nach Ende der Anästhesie zieht das Tier diesel- 
ben etwas an. Geringe Parese der hinteren Extremitäten ist noch nach 
ı Stunde 30 Minuten wahrnehmbar. Die Atmung war bald nach Eade der 
Anästhesie wieder normal. 

Das Tier hat nach dem Versuch nicht gefressen, befand sich am näch- 
sten Tage aber wohl. 


B) Arabinanästhesie (0,0335 gr. arabirsaures + 0,0057 gr. salzsaures 
Tropakokain gelöst in 1,0 ccm. physiol. NaCl-Lésung) zusammen 0,07 gr. 
Tropakokainbase. 

Die übrigen Versuchsbedingungen sind wie bei Reihe I. A. 


4 Uhr ro Min. ı. Injektion. 
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4 Uhr 17 Min. Anas:hes‘e reicht bis zur Brustmitte. 

4 Uhr 19 Min. Brust ist unempfindlich. 

4 Uhr 22 Min. Der Hals ist unempfindlich. 

Die Atmung ist weder beschleunigt noch unregelmäss:g. 

4 Uhr 55 Min. Die Anästhesie ist auf die Brust zurückgegangen. 

5 Uhr 5 Min. Der obere Teil der Brust reagiert schwach. 

5 Uhr ıo Min. Die ganze Brust reagiert, aber noch nicht in normaler 
Stärke. 5 

5 Uhr ı4 Min. In der Lendengegend schwache Empfindung. 

5 Uhr 2ı Min. Das Tier reagiert überall. Am unteren Teil der Brust in der 
Lendengegend und an der hinteren Extremitäten besteht noch 
nach ı-2. Stunden Herabminderung der Sensibilität. 


Atmungsstörungen waren nicht aufgetreten, anderweitige motorische 
Störungen fehlten ebenfalls. Das Tier hat gleich nach Versuchsbeendigung 
gefressen und befand sich dauernd wohl. 


Diese Versuche in Beckentieflagerung zeigen deutlich die ver- 
schieden rasche Resorption der beiden Präparate aus dem Dural- 
raum. 

Bei Verwendung von salzsaurem Tropakokain tritt bald nach der 
Injektion eine starke Respirationsstörung auf. Dieselbe muss als Ver- 
giftungserscheinung durch Resorption gedeutet werden, denn ware 
das Anästhetikum auf dem Wege durch den Duralraum an das At- 
mungszentrum gelangt und hätte es nicht dasselbe auf dem Blutwege 
erreicht, so wäre nicht zu erklären, warum die Anästhesie nicht so 
hoch reichte, als dies dem peripheren Nervenbezirk entsprechen würde. 
Bei der Arabinanästhesie fehlt jede Atmungsstörung, Vergiftungs- 
erscheinungen sind nicht merkbar. Es ist — und dafür spricht auch 
die längere Dauer der Anästhesie — die Resorption hiebei langsamer, 
so dass die in den Kreislauf allmählig gelangenden Anästhetikum- 
mengen sich nicht zu einer Grösse anhäufen, die zu Vergiftungs- 
erscheinungen führt. Eine weitere Möglichkeit wäre, dass das Prä- 
parat als solches ungiftiger ist, d. h. gleiche Mengen von Basen der 
Kokainreihe giftiger sind in Form von salzsauren als in l’orm von 
arabinsauren Salzen. 

Ein Punkt, der aber auch die absolut geringere lokale Giftig- 
keit der arabinsauren Salze beweist, ist, dass bei Anästhesie mit diesen 
eine motorische Lähmung nicht beobachtet wird, während eine solche 
bei Verwendung der salzsauren Anästhetika deutlich ausgebildet ist. 


Die folgenden Versuche werden die lokalen Giftwirkungen der 
beiden Salze ausführlicher behandeln. 


234 E. ERHARDT 


II. — REIHE. 


Versuche in Beckenhochlagerung von 45 Grad zur Horizontalen zur Fest 
stellung der lokalen Wirkung der eingeführten, mit Liquor möglichst 
wenig vermengten Lösungen auf Atmungs- und Gefässzentrum. 


Kaninchen 2050: gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (0,008 gr. gelöst in 0,7 ccm. physiol. 
Na-Cl-Lösung) entsprechend 0,007 gr. Tropakokainbase. 
In Interval'en von Је 20 Sekunden 0,05 ccm. 
10 Uhr 30 Min. ı. Injektion. 
10 Uhr 34 Min. go Sek. Letzte Injektion, 
10 Uhr 35 Min. Die Anasthesi2 geht bis zur Brustmitte. 
10 Uhr 36 Min. Brust unempfindlich. 
Atmung ist stark gestört. 
ıo Uhr 4ı Min. Die Anästhesie ist nicht nachweisbar gestiegen. 
Die Atmung setzt mehrmals aus. Das Tier ist sehr unruhig. 
10 Uhr 44 Min. Analgesie ist bis einschliesslich Hals nachweisbar. Kurz 
darauf tritt Afmungslähmung ein. 
Das Tier wird sofort abgebunden. Die eingcleitete künstliche Respira- 
tion ist erfolglos. Exitus des Tieres. 


B) Arabinanästhesie. (0,0235 gr. arabinsaures 4 0,004 gr. salzsaures 
Tropakokain gelöst in 0,7 ccm. phys. NaCl-Lösung) zusammen 0,007 gr. 
Tropakokainbase. 

Versuch Reihe 11 B 8 Tage vor dem Versuch II A. Uebrige Ver- 
suchsbedingungen sind dic gleichen. 
ro Uhr 25 Mia. 1. Injektion. 

10 Uhr 30 Min. Die Anästhesie reicht bis zum Hals.’ 
10 Uhr 32 Min. Totalanästhesie ausschliesslich Schnauze und Kornea. 
10 Uhr 35 Min. Totalanästhesie mit Einschluss der Kornea. 

Atmung regelmässig, nicht gestört. Kratschmer’scher Reflex fehlt (1). 
10 Uhr 47 Min. Kornealreflex umd Kratschmer’scher Reflex sind positiv. 
11 Uhr 7 Min. Reaktion an der Schnauze. 

11 Uhr 13 Min. Starkere Reaktion an der Schnauze, Reaktion an den hin- 
teren Extremitaten. 

ıı Uhr ı7 Min. Kopf, Lendengegend und kurz darauf auch die vorderen 
Extremitäten reagicren auf Thermokauterisation. Auf Nadelstiche 
nur an einzelnen Stellen geringe Reaktion. 

11 Uhr 23 Min. Ende der Anästhesie. Die Empfindung ist aber noch, aus- 
genommen au der Schnauze, überall herabgesetzt. 

Motorische Störungen sind nicht aufgetreten, die Atmung blieb wäh- 


(1) Der beim Beginn der Narkose eintretende Reflex ausgehend von den sensiblen 
Nervenendigungen in der Schleimhaut der oberen Luftwege-Atmungsstillstand in 
Exspirationsstellung, Stimmritzenverschluss, Pulsverlangsamung (Vagusreizung) und 
Blutdrucksteigerung (Vasomotorenreizung). S Kratscumer, Sitzungsbericht der Wiener 
Akademie Bd. LXII pag. 1,47, 1870. 

Auch bei intravenoser Finverleibung verschiedener Stoffe tritt dieser Reflex auf. 
S.H .Tarreiser, Arch. f. experiment. Path und Pharm. 1896. Bd 37, S. 325 und 
Jopieycer, Archiv. Internat, de Pharmacodyn. et de Therap. Vol. VII 1900, pag. 194. 
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rend des ganzen Versuchs gleichmässig. Das Tier frisst gleich nach dem 
Ende der Anästhesie, sein Befinden bleibt gut. 


Die Versuche der II. Reihe ergeben, dass die intradurale injektion 
von 0,007 gr. Tropakokainbase als salzsaures Salz bei dem Tier At- 
mungslähmung und Atmungstod bewirkt, während di> gleiche Menge 
Tropakokainbase in Form der oben angegebenen Mischung von salz- 
saurem und arabinsaurem Salz keine Atmungsstörung im Gefolge 
hat, so dass bei Arabinanästhesie Totalanästhesie ohne (Gefahr für 
das Leben möglich ist. 


III. REIHE. 


Versuche in Beckenhochlagerung von 30 Grad zur Horizontalen mit ver- 
schiedenen Mengen der Anästhetika zur Vergleichung der Giftigkeit 
der arabin- und der salzsauren Salze. 


Kaninchen 3450 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (0,0092 gr. gelöst in 0,8 ccm. physiolog. 
NaCl -Lösung) entsprechend 0,008 gr. Tropakokainbase. 

In Abständen von je 20 Sekunden 0,05 ccm. 

3 Uhr ı4 Min. ı. Injektion. Letzte Injektion 3 Uhr ı9 Min. 20 Sek. 
3 Uhr 20 Min. Brust noch nicht völlig empfindungslos. 
3 Uhr 23 Min. Die Brust ist anästhetisch. 
Atmung flach und beschleunigt. 
3 Uhr 28 Min. Der Hals ist teilweise unempfindlich. 

Atmung unregelmässig, Krämpfe, Cheyne-Stokes’sches Atmen. 

3 Uhr 32 Min. Die Anästhesie ist auf die Brust zurückgegangen. 

Atmung nur wenig gebessert. 

3 Uhr 37 Min. Die Brust reagiert. 
3 Uhr 39 Min. Die Lendengegend reagiert. 

Atmung noch sehr unregelmässig teils langsam und tief, teils rasch 
und Hach. Atmungspausen fehlen nunmehr. l 
3 Uhr 42 Min. Ende der Anästhesie. Stichreaktionen erfolgen in normaler 

Stärke. 

Das Tier wird abgebund:n. Es zeigt sich eine schwere Parese der 
hinteren Extremitäten, die rasch abnimmt um etwa 40 Minuten nach Ende 
der Anästhesie zu verschwinden. Die Atmung ist etwa gleichzci ig mit dem 
Ende der Parese der hinteren Extremit:iten wiedcr völ'ig normal gewor- 
den. Das Tier beginnt zu fressen, ist aber erst am nächsten Tage wie- 
der völlig frisch und munter. 


B) Arabinanästhesie (0,0537 gr. arabinsaures -H 0,0092 gr. salzsaures 
Tropakokain gelöst in 1,6 ccm. physiol. NaCI-Lösung) zusammen 0,016 gr. 
Tropakokainbase. 

16 Injektionen von 0,1 ccm. Lösung. Sonstige Versuchsbedigungen wie 
bei dem vorhergehenden Versuch. 

1. Injektion 2 Uhr 5o Minuten. 

2 Uhr 56 Min. Die Anästhesie reicht bis zum Hals. 

Atmung ist unverändert. 

3 Uhr 5 Min. Totalanästhesie. 
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Atmung unverändert, Kratschmer’scher Reflex nicht auslösbar. 
Uhr 30 Min. Kratschmer’scher Refex +. 
Uhr 45 Min. Totalanästhesie ist noch vorhanden. 
Uhr 52 Mın. Die Schnauze reagiert. 
Uhr 59 Min. Hintere Extremitäten, Kopf und Hals reagieren. 
Uhr 7 Mın. Vordere Extremitäten und Brust reagieren. 
Uhr ı3 Min. Ende der Anästhesie. Die Empfindung wird erst 2 Stun- 
den später normal stark. 
Die Atmung war während des Versuches normal, motorische Stö- 
rungen haben sich nicht eingestellt. Das Tier ist völlig wohl und frisst 
gleich nach dem Ende der Anästhesie. 


qə də сә Cə с̧ә Cə 


Der Versuch Reihe III A) z>igt, dass die Menge von 0,008 gr. 
Tropakokainbase in Form des salzsauren Salzes bei intraduraler In- 
jektion eine unvollständige Anästhesie beim Versuchstier erzeugte. 
Die Atmung war bedrohlich verändert. 

Die gleiche Menge salzsaures Anästhetikum (0,008 gr. Base) ver- 
mischt mit arabinsaurem Salz mit einem Gehalt von ebenfalls 0,008 
gr. Tropakokainbase war in der Lage völlig ungestörte Anästhesie 
hervorzurufen, so dass also beim gieichen Tier einmal 0,008 gr. das 
andere Mal 0,016 gr. Tropakokainbase injiziert werden konnte. 

Es erhellt daraus, dass das arabinsaure Tropakokain — ebenso 
wie die übrigen arabinsauren Salze der Kokainreihe -— nicht nur 
selbst fast ungiftig ist, sondern dass das arabinsaure Salz wegen 
seiner Zugehörigkeit zur Gruppe der Mucilaginosa auch in der Lage 
ist das salzsaure Salz gewissermassen zu entgiften oder einzuhüllen. 
Das arabinsaure Salz wirkt als Zusatz zum salzsauren reizab- 
schwächend. 


IV. REIHE. 


Versuche mit ganz geringer Beckenhochlagerung und kleinen Injektions- 
mengen, zur Feststellung der Geschwindigkeit des Höhersteigens 
der Anästhesie. 


Kaninchen 2100 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (0,0046 gr. gelöst in 0,4 ccm. physiolog. 
NaCl-Lösung) entsprechend 0,004 gr. Tropakokainbase. 
In Abständen von 20 Sekunden 0,05 ccm. 
10 Uhr 40 Min. ı. Injektion. 
10 Uhr 42 Min. 20 Sek. Letzte Injektion. 
10 Uhr 45 Min. Anästhesie reicht fast bis zur Brustmitte. 
10 Uhr 50 Min. Tier ist unterhalb der Brustmitte empfindungslos. 
Das Tier wird abgebunden, da die Anästhesie nicht weiter steigt. 
Es zeigt sich geringe Parese der hinteren Extremitäten. 
to Uhr 55 Min. Die Brust reagiert. 
10 Uhr §9 Min. Lendengegend reagiert. 
11 Chr ı Min. Ende der Anästhesie. 
Die Parese der hinteren Extremitäten dauert noch 20 Minuten an. 
Nacherscheinungen sind nicht aufgetreten. 
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B) Arabinanästhesie (0,0134 gr. arabinsaures Tropakokain + 0,0023 
gr. salzsaures Tropakokain gelöst in 0,4 ccm. phys. NaCl-Lésung) zu- 
sammen 0,004 gr. Tropakokainbase. 

Sonstige Versuchsbedingungen wie bei Versuch Rcihe IV, A. 

ı. Injektion 5 Uhr 5 Min. 

5 Uhr 10 Min. Die Anästhesie reicht über die Brustmitte. 
5 Uhr ı5 Min. Brust und einzelne Ha'sabschnitte sind anästhetisch. 

Die Anästhesie steigt nicht mehr, das Tier wird abgebunden. Keine 

motorische Störung. 
5 Uhr 25 Min. Anästhesie ist in gleicher Höhe noch vorhanden. 
5 Uhr 31 Min. Anästhesie reicht nur mehr bis zur Brustmitte. 
5 Uhr 40 Min. Die Anästhesie ist auf die Lendengegend zurückgegangen. 
5 Uhr 49 Min. Ende der Anästhesie. 
Keinerlei Neben- und Nacherscheinungen. 


Aus den Versuchen der Reihe IV ist ersichtlich, dass (lıe Anäs- 
thesie mit arabinsauren Salzen s:hr viel rascher ansteigt, und unter 
gleichen Versuchsbedingungen höher reicht als die mit den salzsauren 
Salzen der Kokainreihe. 


Die Versuche der Reihe V wurden wie die der vorhergehenden 
Reihen auch so angestellt, dass die beiden vergleichenden Experi- 
mente an einem Tier vorgenommen wurden. | 

Zu jedem Versuch wurde eine Arteria Carotis freigelegt und 
unterbunden. Zentralwärts von der Ligatur wurde eine Klemme an- 
gelegt und das zwischen beiden liegende Stück des Gefässes durch 
eine kleine Längsinzision eröffnet. Eine dem Gefässlumen entspre- 
chende Glaskanüle die mit physiologischer "NaCl-Lösung gefüllt ist, 
wurde in dasselbe geschoben und durch eine Ligatur im Gefäss be- 
festigt. Diese Glaskanüle vermittelt die Verbindung mit dem Ludwig’- 
schen Kymograph, dessen Einrichtung als bekannt vorausgesetzt wird. 

Es ist beim Kaninchen ziemlich belanglos, wenn beim 2. Versuch 
beide Carotiden unterbunden sind, da beim Kaninchen die Blutver- 
sorgung des Gehirns grösstenteils durch die Arteriae Vertebrales 
geschieht. 

Die Punktion des Duralraumes wurde in gleicher Weise vorge- 
nommen wie bei den vorhergehenden Versuchen. 


V. REIHE. 


1, Versuche In Beckentieflagerung zur Feststellung der resorptiven Wirkung 
auf Puls & Blutdruck. 


Kaninchen 2650 gr. 


A) Salrsaures Tropakokain (0,0103 gr. gelöst in 0,9 ccm. physiolog. 
Kochsalz -lösung) entsprechend 0,009 gr. Tropakokainbase. 
0,05 ccm. Lösung in Abständen von 20 Sekunden. 
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Normaler Blutdruck 121,6 mm Hg.(!) Normale Pulsfrequenz 384 in 
der Minute. 
10 Uhr 46 Min. ı. Injektion. 10 Uhr St Min. 40 Sek. letzte Injektion. 
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10 Uhr 51 Min. 40 Sek. 76.0 379 Lendengegend 

10 » 53 ә 47.5 360 Unteres Brustdrittel 

10 » 54 » 38.0 180 Brustmitte 

10 » 55 » 34.0 180 Anästhesie ist nicht deutlich abgrenz- 
: bar, vielleicht im Zusammenhang mit 

10 » 56 » 33.9 168 der starken Blutdrucksenkung. 

10 » 58 » 2347 156 

II 9 — 24.7 154 

Ir » 3» 28.5 144 

II » 6 » 49:4 336 Anästhesie nicht mehr vorhanden, Stich- 

reaktion noch schwach. 
Ir » 16 » 83.0 360 
II » 26 » 112.0 436 


Motorische Unruhe ist auffallend stark, so dass cine Hyperästhesie 
angenommen werden muss. 

Der tiefste Blutdruck beträgt 23,7 mm Hg. ə ist erreicht 12 Mi- 
nuten nach der ı. Injektion. 


B) Arabinandsthesie (0,0335 gr. arabinsaures Tropakokain + 0,0057 
gr. salzsaures Tropakokain gelöst in 1,0 ccm.) zusammen = 0,01 gr.Tro- 
pakokainbase. 

20 Injektionen von je 0,05 ccm. l.ösung im Abstand von 20 Sek. 

Normaler Blutdruck 116,0 mm Hg. Pulsfrequenz in der Min. 252. 
10 Uhr. 39 Min. ı. Injektion. 10 Uhr 47 Min. 40 Sekunden letzte Injek- 

tion. 


(1) Der bei allen Versuchen verhaltnismassig hohe anfängliche Blutdruck dürfte 
sich dadurcn erklaren lassen, dass die Versuchstiere in Bauchlage befestigt waren 
und nicht wie gewöhnlich in Rückenlage, Bei den Versuchen in Beckenhochlagerung ist 
eine Steigerung des Carotisblutdrucks wegen der Hyperämie der kopfwärts liegenden 
Korperregionen selbstverstandlich. 
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Pulsfrequ. 
Blutdruck 
in der Anästhesiehöhe. 
in mm Hg. | 
Minute. 
10 Uhr 48 Min. 97.8 mm. 240 Lendengegend. 
10 » 54 » 96.0 » 252 Brust. 
10 » 59 » 01.2 ә 248 Hals zum Teil. 
I » 9 » 93.0 » 228 Hals 
11 » 19 » 89.0 » 228 Brust. 
11 n 29 ә 87.4 » 216 Brustmitte 
11 » 39 ə 90.2 b 216 Unteres Drittel der Brust. 
II » 49 ә 92.3 ә 220 Lendengegend. 


Der Blutdruck steigt von da ab allmahlig zur Norm an, so dass der 
Versuch abgebrochen wird. Der tiefste Blutdruck wurde 51 Minuten nach der 
1. Injektion aufgezeichnet und betrug 86,5 mm Hg. Die Atmung blieb 
während des ganzen Versuchs normal. 


Die Blutdruckversuche in Beckentieflagerung zeigen, dass bei 
Arabinanästhesie eine Blutdrucksenkung um fast ı/4 der ursprüng- 
lichen Höhe auftritt, während bei Anästhesie mit salzsaurem Tropa- 
kokain eine Senkung von etwa 4/5 der Norm registriert wird. 

Es beträgt also die Blutdrucksenkung von der Norm bei Ara- 
binanästhesie 25 °/,, bei Anästhesie mit salzsaurem Tropakokain 80 /,. 

Ferner ist bemerkenswert dass bei Arabinanästhesie eine Abnahme 
der Pulsfrequenz von 252 auf 216 =:36, bei Anästhesie mit salz- 
saurem Tropakokain eine solche von 384 auf 144 = 240 auftrat. 


2. Versuche in Beckenhochlagerung zur Prüfung der Wirkung der einge- 
führten, möglichst wenig mit Liquor vermischten Lösungen auf das 
Gefässzentrum (Blutdruck und Puls) und das Atmungszentrum (Zahl 
der in der Blutdruckkurve registrierten Atemzüge). 


Kaninchen 2615 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (0,0092 gr. gelöst in 0,8 ccm. physiolog. 
NaCl -Lösung) entsprechend 0,008 gr. Tropakokainbase. 

In Intervallen von 20 Sekunden 0,05 ccm. 

Normaler Blutdruck 106,8 mm Hg. Pulsfrequenz in der Min. 254. At- 
mungsfrequenz 42 in der Min. 

1. Injektion 4 Uhr ı7 Min. Letzte Injektion 4 Uhr 2ı Minuten. 
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Pulsfrequ. 


; Blutdruck Atmungs- | 

in der | Anästhesiehöhe 
inmm Hg | frequenz | 

i Minute | 


4 Uhr 22 Minuten | 67 | 336 | 65 | Lendengegend. 

4 » 25 » 45.6 | 180 90 Brustmitte. 

4 » 29 » 45.8 154 Nicht Brust. 

4 » 32 » 38.0 204 mehr Hals und vordere 
4» 3 » 23.2 108 sichtbar Extremitäten 

4 » 34 » Exitus 


Noch ehe Totalanästhesie erreicht war ist der Exitus des Versuchstie- 
res erfolgt. 


B) Arabinanästhesie (c,0268 arabinsaures 4 0,0046 gr. salzsaures Tro- 
pakokain in 0,8 ccm. gelöst) zusammen == 0,008 gr. Tropakokainbase. 

Uebrige Versuchsbedingungen wie bei Versuch A. 

1. Injektion 10 Uhr. Letzte Injektion ro Uhr 5 Minuten. 

‚Normaler Blutdruck ı22 mm. Hg. Normale Pulsfrequenz 216, Atmungs- 
frequenz 41 in der Minute. 
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Blutdruck | Pulsfrequ. | Atmungs- 
in der frequenz Anästhesiehöhe 
in mm Hg. Minute in der Min. 
10 Uhr 5 Min. 76 240 60 Brustmitte 
IO » IO » 64 228 66 Brust. 
10 » 15 » 70.6 204 54 Hals und Teile des Kopfes 
IO » 20 » 87.0 192 56 Totalanästhesie. 
10 » 25 » 88.3 168 48 Totalanästhesie, 
10 » 35 » 92.7 155 48 Totalanästhesie. 
10 » 45 » 106.0 192 42 Totalanästhesie. 
10 » 55 » 118. 228 60 Ende der Arästhesie, 


Der tiefste Blutdruck war 11 Minuten nach der 1. Injektion aufge- 
zeichnet und betrug 61,0 mm He. 

Bemerkenswert scheint die Tatsache, dass der tiefste Blutdruck ver- 
zeichnet wurde, ehe Totalanästhesie aufgetreten war und dass letztere noch 
fortdauerte als der Blutdruck wieder anstieg und fast die normale Höhe 
erreicht hatte. 


Während 0,008 gr Tropakokainbase als salzsaures Salz allein 
injiziert eine Blutdrucksenkung von 100 0/, [= Exitus des Tieres ] 
bedingten, war bei gleicher Injektion von Tropakokainbase, halb als 
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salzsaures, halb als arabinsaures Salz eine Blutdrucksenkung von 

annähernd 50 °/, hervorgerufen. Auch dic Atmungsfrequenz bleibt b>i 

der Arabinanästhesie fast konstant. 

3. Versuche In Beckenhochlagerung mit verschiedenen Injektionsmengen 
zum Vergleich der Giftwirkung beider Präparate. 


Kaninchen 2840 gr. 


A) Salzsaures Tropakokain (0,0115 gr. gelöst in 1,0 ccm. physiolog. 
NaCl -Lösung) enthaltend 0,07 gr. Tropakokainbase. 

20 Injektionen zu 0,05 ccm. im Abstand ven 20 Sekunden. 

Normaler Blutdruck = 119 mm Hg Normale Pulsfrequenz 210, At- 
mungsfrequenz 36 in der Minute. 

1. Injektion 10 Uhr 9 Min. Letzte Injektion 10 Uhr iş Min. 20 
Sekunden. 


Pulsfrequ. | Atmungs- 





Blutdruck 
| in der frequenz Anästhesiehöhe. 
кы. Minute | in der Min. 
10 Uhr 16 Min. 70.3 240 78 Lendengegend. 
IO » 19 » 68.4 222 66 Brust. oberes 3ttel. 
IO » 21 » 43.2 186 Kein Brust. 
IO n 24 » 13.3 Ausschlag. 
Gleich darauf Exitus | 


B) Arabinanästhesie (0,0603 gr. arabinsaures 4 0,0103 gr. salzsaures 
Tropakokain gelöst in 1,8 ccm.) zusammen = 0,0/8 gr. Tropakokain- 
base. | ЫД 

18 Injektionen zu 0,7 ccm. in Abständen von 20 Sekunden. | 

Normaler Blutdruck = 123 mm Hg. Pulsfrequenz 228 ; Respirations- 
frequenz 42 in der Minute. 


1. Injektion 3 Uhr 50 Min. 








Atmungs- 





Blutdruck | Pulsfrequ. 
| | | frequenz Anästhesiehöhe 
in mm Hg. | in der Min. Inder Min 
3 Uhr 56 Min. 64.0 288 48 Lendengegend 
4 » 55.0 240 60 Hals 
4" 5 `» 58.9 246 66 Totalanästhesie 
4» IO » 60.0 216 69 » » 
4 >» 15 » 72.0 252 72 » » 
4 n 25 v 96 240 72 » » 
4 » 35 ə 106.4 204 66 » » 
4 n 50 n 118.0 228 66 » » 
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Kurz darauf Stichreaktionen am ganze': Körper. 
Geringster Blutdruck 10 Minuten nach der 1. Injektion= 55 mm He. 
Der Blutdruck steigt noch während der Totalanästhesie fast zur Norm. 


Die Versuche 3 der V. Reihe bestätigen das Ergebnis der Ver- 
suche der III. Reihe. 0,0ı gr Tropakokainbase als salzsaures Salz 
wirken tötlich, während 0,009 gr Tropakokainbase als salzsaures 
Salz wenig Störungen verursachen, sobald sie zusammen mit arabin- 
saurem Tropakokain, das den gleichen Basengehalt hat, injiziert wer- 
den. 

Es ist hieraus die reizabschwächende Wirkung der arabinsauren 
Salze deutlich zu sehen. 


Versuche mit Verwendung von arabınsaurem Kokain und arabin- 
saurem Novokain geben keine abweichenden Ergebnisse, auch die 
übrigen Versuche mit arabinsaurem Tropakokain, die zur Kontrolle 
dienten, verliefen wie die angeführten Versuchsreihen. 


Als Gesamtergebnis der Versuche zeigt sich, dass: 

1. die intradurale Anästhesie mit arabinsauren Salzen der Kokain- 
reihe weit weniger Vergiftungserscheinungen durch Resorption aus 
dem Duralraum verursacht als die Anästhesie mit entsprechenden 
salzsauren Salzen, 

2. die Arabinanästhesie die motorischen Bahnen unberührt lässt, 
während die Anästhesie mit den salzsauren Salzen motorische Läh- 
mungen im Gefolge hat, 

3. dass, aus dem unter 2. angeführten Grund mit Arabinanäsihe- 
sie Totalanästhesie möglich ist, bei dem andern Verfahren nicht, 

4. dass die Arabinanästhesie 2-4 mal so lange anhält als die 
mit salzsauren Salzen, | 

5. dass die arabinsauren Salze der anästhesierenden Basen infolge 
ihres Mucilaginosumcharakters reizabschwächend auf die salzsauren 
Salze wirken, , | 

6. dass bei Arabinanästhesie weit leichter und in geringerer 
Beckenhochlagerung als bei der anderen Methode ein Hochsteigen 
der Anästhesie erreicht werden kann, 

7. dass bei Anästhesie in Beckentieflagerung die ade Menge 
einer Base der Kokainreihe in Form von arabinsauren Salzen injiziert 
nur 25 °/,, in Form von salzsauren Salzen 80 °/, Blutdrucksenkung 
verursacht, und 

8. dass bei Versuchen in Beckenhochlagerung die Menge einer 
Base der Kokainreihe, die bei Arabinanästhesie nur 50 °/, Blutdruck- 
senkung hervorruft, in Form von salzsauren Salzen allein zur Injektion 
verwendet, den Tod des Versuchstieres im Gefolge hat. 


ÄUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN İNSTİTUT DER REICHSUNIVERSITÄT UTRECHT. 


Ueber die physiologische Wirkung von Derrid, 
Pachyrhizid und Nekoe. 


(Ein Beitrag zur Kenntniss der indischen Gifte) 


VON 


E. H. VAN HASSELT 


Oberarzt der Holländischen Kolonialen Armee. Assistent des Instituts. 


(mit 6 Abbildungen im Text) 


I. — Derrid. 


Tubo, Tuba oder Tuwa ist ein Sammelname für verschiedene 
Pflanzengifte (!) ; es wird auch Akar Djenoe genannt (?). Die Tuba, 
von der hier die Rede ist, stammt von Derris Elliptica Benth, einer 
tropischen Kletterpflanze aus der Familie der Papilionaceae, deren 
Wurzeln sehr giftig sind. GRESHOFF hat diese Pflanze beschrieben 
und abgebildet (3). Sie wächst in Britisch Indien, Indo-China und im 
Indischen Archipel, wo sie auch cultiviert wird. Die Wurzeln werden 
hauptsächlich zum Fischfang benutzt : Männer, Frauen und Kinder 
treiben mit grossen Wurzelbündeln in, Booten den Fluss hinab ; an eine 
geeignete Stelle angelangt, werden die Wurzeln zerquetscht und ins 
Wasser geworfen, wonach bald die Fische betäubt an die Oberfläche 
kommen, um mit der Hand, Netzen oder Harpunen gefangen zu wer- 
den (*). Die wilden Stämme Malakka’s benutzen die Tuba, um von ihr. 
gemischt mit Pflanzenteilen von Antiaris- und Strychnosarten, ein 
Decoct zu bereiten, dem oft noch Arsen zugesetzt wird. Dorthinein 
werden die Pfeile getaucht, getrocknet und mit einem Blasrohr ver- 
schossen. Diese Pfeilgifte sind bei den Dajaks unter dem Namen 


(1) C. L. v. p». Burc. De Voeding in Ned. Indië. Amst. 1904, p. 78. 

(2) Indische Vergiftrapporten. den Haag, 1902, p. 25. — De CLERCQ. Nieuw Plantk. 
Woordenb. voor Nederl. Indië. Amst. 1909, p. 219. 

(3) Gresuorr. Schetsen van nuttige Indische Planten. 3e Afl. n° 25. 

(4) D°' A. W. Nrecwenuuts Quer durch Borneo, I. Leiden 1907. 
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Ipoe oder Siren bekannt (!). Zur Vertilgung von Insecten wird ein 
wässeriger Aufguss der Wurzeln gebraucht (?). 


GRESHOFF erzählt von dieser merkwürdigen Pflanze folgendes: (?) 
« Die Wurzel dieser Pflanze schmeckt zuerst schwach aromatisch und 
zusammenziehend, später merkwürdig betäubend, an Cocain erinnernd ; 
aber so, dass der Geschmackssinn nicht vollständig gelähmt wird ; man 
spürt am Gaumen eine eigentümliche Kälte und durch die herabgesetzte 
Empfindlichkeit der Schleimhäute hat man das Gefühl als habe man eine 
dicke Zunge. Dies spürt man auch beim Sprechen. Dieses Gefühl hält Stun- 
den, sogar Tage lang an. Der Speichel wird anfänglich vermehrt abgeson- 
dert. Einzelne Personen klagen über Kopfschmerzen nach dem Kauen der 
Wurzel ». 

Er hat die Wirkung an Fischen in der Weise studiert, dass er Gold. 
fische in ein Decoct der Wurzeln ı : 2500 brachte ; nach 3 Minuten lagen 
sie betäubt auf dem Boden des Gefasses mit schwacher Atınung, und star- 
. ben, obgleich sie in frisches Wasser versetzt wurden. In einem Decoct 
I: 25000 trat innerhalb 5 Min. völlige Narcose ein. Die Rinde der Wurzel 
zeigte sich noch giftiger ; kleine Sawah (?) — Fische wurden betäubt bin- 
nen 3/4 St. in einem Decoct 1: 300,000, und starben innerhalb 24 St. 

Es gelang GRESHOFF (5°) aus den Wurzeln von Derris Elliptica das 
wirksame Princip, das Derrid, zu isolieren. Er fand, dass Goldfische 
in einer Verdünnung 1: 5,000,000 binnen 1/2 St. starben nach einer 
Periode der Betäubung. Er sagt: (6) Es erscheint mir wahrscheinlicher, 
dass das Derrid eine specifische Wirkung aufs Centralnervensystem von 
Fischen ausübt, als dass es als Atemgift wirkt, indem es die O Aufnahme 
oder die CO,-Abgabe in den Kiemen beeinträchtigt; und achtet es der 
Schwerlöslichkeit wegen für schwierig, die Wirkung bei anderen Tieren 
als Fischen zu prüfen. VAN SILLEVOLDT hat das Derrid in seiner im Phar- 
maceutischen Laboratorium in Leiden verfassten Dissertation behandelt (?). 
Zur Darstellung des Derrid benutzte er die GRESHOFF'sche Methode mit 
nur einzelnen Abweichungen bei der Reindarstellung. Da ich für meine 
Versuche das von V. S. dargestellte Originalpräparat gebraucht habe, 
das Herr Prof. WIJSMAN liebenswiirdigerweise zur Verfügung gestellt hatte, 
werde ich seine Arbeitsmethode angeben. Die zerkleinerten Wurzeln wur- 
den mit Wasser ausgezogen, ausgepresst und getrocknet ; danach wurde 
mit Alcohol (96 °/,) ausgezogen. Das Extract wurde mit wenig Wasser auf 
ein kleines Volum eingeengt und abgekühlt, wonach auf dem Boden des 
Gefässes eine harzartige Substanz sich absetzte, die mit Wasser gewaschen 
und dann getrocknet wurde ; dies war das rohe Derrid. Dieses wurde 
nun gereinigt durch Extraction fettiger Substanzen mit Petrolaether und 
Ausschütteln des Derrid mit 1/2 °/o KOH ; danach wurde es in Aether 
gelöst und wieder mit Petrolaether gefällt. 

Die ersten Niederschläge waren stark gefärbt und kristallinisch, später 
entstand eine weisse, amorphe Substanz. Nach dem Abfiltrieren wurde 





(1) Lewin, Die Pfeilgifte. Berlin 1894. $. 98. 

(2) Geneesk. Tijdschr v Ned. Indië VII. 1859. p. 332. 

(3; GresHorr. Mededeel. ’s Lands Plantentuin VII Batavia 1890. p. 12. 

(4) Ein Sawah ist ein Stock Land, wo Reis cultiviert wird. 

(5) Gresuorr. Médedeel, ’s Lands Plantentuin XXV. den Haag. 1898. p. 49. 

(6; L.c. p. 17- 

(7) Van SiLLevoLoT. Ueber das Derrid und das Pachyrhizid. Diss Marburg. 1899. 
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diese Masse in Aether gelöst und unter Erwärmung Petrolaether zugesetzt, 
wonach bei Abkühlung ein gelblich-weisser Niederschlag entstand, das 
reine Derrid. Derrid ist unlöslich ın Wasser, sehr schlecht löslich in 
Petrolaether ; sehr gut dagegen in Chloroform, gut in Aether, Alkohol, 
Eisessig, Benzol, Aceton, Schwefelkohlenstoff und Essigaether ; sehr wenig 
löst es sich in to °/, KOH, woraus es mit Säuren wieder gefällt wer- 
den kann. Die alkoholische Lösung giebt mit Wasser cine stark schäu- 
mende Emulsion (Ähnlichkeit mit Saponinlösun gen ), worin microscopisch 
kleine amorphe Körnchen zu sehen sind. Die empirische Formel ist 
C33H 39010 ; es hat keine Glucosid -Eigenschaften. 

VAN SILLEVOLDT hat auch mit Fischen Versuche gemacht und fand 
folgendes: 

Stachelbarsche starben in einer Verdünnung 1: 6.000.000 innerhalb 
30 Min., nach einer Periode grosser Unruhe, gefolgt von Betäubung. 
Frösche, subcutan injiciert mit 3 mg. Derrid, waren nach 24 St. völlig 
gelähmt, ohne dass Krämpfe vorhergingen. 


Eigene Versuche. 


A. Wirkung von Derrid auf Fische. 


Eine Stammfliissigkeit wurde gemacht nach folgender Vorschrift: 
Derrid ı0 mg. ; alkohol absol. 0,5 cc. ; Aq. ad 100 cc. 

In ein Becherglas mit 1 L. Wasser wurde 10 cc. dieser Flüssigkeit 
getan — was also einem Derrid-Gehalt von 1: 1,000,000 entspricht — 
und ein Stachelbarsch (Gasterosteus pungitius) hinein gesetzt. 

Sobald der Fisch ins Wasser kommt, sucht er den Boden des Gefässes 
auf, bleibt dort einige Secunden wie betäubt, « stehen », wird aber bald 
unruhig und schwimmt rasch hin und her, nach oben und unten ; seine 
Kiemen öffnen sich weit und bewegen sich sehr schnell, viel schneller als 
die des Kontrolltieres, das sich in Wasser mit gleichem Alkoholgehalt 
befindet. Der erste Fisch ist stark dyspnoisch, versucht nach 6 Min. 
aus dem Wasser heraus zu springen, fällt wiederholt auf die Seite und 
scheint sich nicht mehr aufrecht erhalten zu können; hin- und 
hertaumelnd sinkt er zu Boden, wo er unter heftigsten Kiemenbewegungen 
einige Augenblicke verbleibt, um dann schnell nach der Oberfläche zu 
schwimmen und, nach rechts und links taumelnd, wieder herunter zu 
sinken. Nach ı5 Min. liegt er auf dem Boden des Gefässes, in heftiger 
Dyspnoe, auf der Seite ; noch einmal schwimmt er pfeilschnell zur Ober- 
fläche, aber sinkt bald wieder zurück, um mit schlaffen Flossen, unregel- 
mässiger und oberflächlicher Atmung auf dem Boden liegen zu bleiben. 
Nach 23 Min. wird die Atmung sehr langsam und hört nach 28 Min. 
ganz auf. Das Tier ist anscheinend tot; auf Berühren des Schwanzes 
mit einem Glasstabe reagiert es nicht mehr. 

Wir haben hier also sofort einsetzende Symptome und Tod binnen 
1/2 St. Derselbe Versuch wurde angestellt mit Verdünnungen von 
1: 1,25; 1: 2,5; 1:5; 1: 7,5 Millionen, wobei die Tiere binnen etwa 
1/2; 1 1/4; 3 1/3; 7 Stunden starben, nachdem sie dieselben Symptome 
gezeigt hatten, welche aber bei zunehmender Verdünnung später eintraten. 
Bei einer Verdünnung von 1: 10 Millionen wurden erst gar keine Er- 
scheinungen beobachtet ; nach 26 St. jedoch zeigte das Tier plötzlich 
Krankheitserscheinungen, es schien betäubt und sank unter ohne das 
Gleichgewicht halten zu können ; allmählich trat der Tod ein. Dieser 
späte Tod wurde bei sehr kleinen Dosen oft beobachtet. Während dieser 
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6 Versuche wurde ein Kontrollfisch in einem Gefässe aufbewahrt, 
das ı L. Wasser enthielt, dem eine Menge Alcohol zugesetzt war, welche 
mit der der stärksten Derridlösung übereinstimmte ; dieser Fisch blieb ganz 
normal und wurde später wieder benutzt. Wenn Fische in frisches ‘Wasser 
zurückgesetzt wurden, unmittelbar nachdem die ersten Symptome : Gleich- 
gewichtsstörung oder starke Unruhe, aufgetreten waren, starben sie doch 
nach kurzer Zeit. 


Aus diesen Versuchen scheint eine starke Wirkung aufs Central- 
nervensystem hervorzugehen mit bedeutender Störung des Gleichge- 
wichts und der Respiration. 


B. Wirkung auf Frösche. 


Eine Reihe von subcutanen Injectionen in den Schenkellymphsack 
von Fröschen — Temporarien und Esculenten — zeigten alle dasselbe 
Resultat. 

Folgendes Beispiel giebt den ganzen Verlauf der Vergiftung. 


6 mg. Derrid wurden in o,r cc. alcohol absol. gelöst und 6 cc. 
0,6 °/, NaCl Lösung zugesetzt. (Am besten wird erst die gewünschte 
Verdünnung mit Wasser hergestellt und erst kurz vor der Kinspritzung 
NaCl zugesetzt, denn aus concentrierten Lösungen wird das Derrid durch 
NaCl -Zusatz nach Verlauf kurzer Zeit ausgefallt). 3 Esculenten wurde 
in den Schenkellymphsack 3, 2 und I cc. eingespritzt ; die Tiere bekamen 
also 3, 2 und 1 mg. Derrid und 1/20, 1/30 und 1/60 cc. alcohol (welche 
Menge als unwirksam betrachtet werden kann). 

Beobachtet wurden: Lage, Drehreflex, Pfotenreflex (bei Kneifen. in 
die Zehen), electrische Reizbarkeit des Rückenmarks und des N. Ischiadi- 
cus, Atem- und Herzbewegungen. Vorher wurden alle Reflexe geprüft und 
die electrische Reizbarkeit festgestellt. 


D ____._._ut S 


247 


DIE PHYSIOLOGISCHE WIRKUNG VON DERRID PACHYRHIZID UND NEKOE 


‚snafpeiyss] = f 
"AIPUUINIOY = Y 

“aIydegoag ıydıu Jdweıy uspına usyansIaA U9S2IP ag 
‘UdSsO[YIseTsNe 2U2NSI2A[[OIIUOM U2INP 2PIN'A BUNHIIMIOUOIIY 


*18qZI21 ıyawm JUJIU ISIN = © = « « 
"sunLIoJ>NPUJ sap puBisusjfoy = ZI = J9YIPQZISY IPINIA 
odejuayany « = + « 


adejuayony Jury J8P1194 == — afepuayomi : ‘f "N 
















































cky6 uonsalu] 


| | | 
| T | feto + Lee LUS + | | | = | + + ‘32M9qZ19 H 
| ‘Sun/12)s- 
— — + + | ee ae + öüniyəs- | — | + "Вәмәс̧ијәјуј 
| | 
G*CI | -PMW Gr) LUI ot) 61 ‘Sun[[a1s- | gı | Zi | of | 91 Сҹ a | ot | corer f 
| 119ХЈРД- 
| -[PRIW 0: 1108 
| ul | | | -ZIY ‘NAA 
LI | 6r | gr | gt Lt |ç'91 LI | £I LI p[eq Jaqe co | ZI Lt |M 
| u 
puegs | pues 
| el “Ы ih İ ml “b — | — — хәјјәјиәјоЈ4 
| pueis | ‘QOBALYDS 
‘ewou -1108 | 
-1108- önlüəs 
= di | ка + s duan əx "ə — — хәрәј(әјор 
ријәпәр | 2134 -z19H ZI2H sep 
| :ıy>euad 
q rəlşi | 01, ә | ste D > 101, lt | 7 | — | iL + adejuayany 
| | uonəəs | | 
кә, sa ә, ки 00 8 | Ос̧ с̧ ә ә Be chert 
Sey ‘3104 | ir Se], ‘9104 | | 


əqonuoy | ‘Su > ‘III N | ‘Su 2111 oN | 








248 E. H. VAN HASSELT 


Aus diesen Experimenten können wir schliessen, dass das Derrid 
narcotisch aufs Centralnervensystem wirkt, wobei die wichtigeren Cen- 
tren, zumal das Atemcentrum in ihrer Tätigkeit gestört werden ; das 
Rückenmark und die peripheren Nerven werden erst sehr viel später 
und kurze Zeit vor dem Tode in Mitleidenschaft gezogen. Herzläh- 
mung führt schliesslich den Tod herbei. 


C. — Wirkung auf Mäuse. 


Weissen Mäusen wurde subcutan Derrid injiciert, wonach deut- 
lich betäubende Wirkung aufs Centralnervensystem auftrat ; bei 
grösseren Dosen folgte Atemlähmung ; das Herz zeigte dem Gifte 
gegenüber die grösste Resistenz. Die folgende Tabelle illustriert das 
Vergiftungsbild. Alkoholwirkung war auch hier ausgeschlossen durch 
Kontrollversuche, in denen eine Maus die gleiche Alkoholmenge ohne 
Derrid erhielt. 


Der Stammlösung wurde unmittelbar vor der Injec:ion 0,9 0/ọ NaCl 
zugefügt. 














zn Maus |. 0,5 mg. Derrid | Zeit Maus Il. 0,1 mg. Derrid. 
o Injection von ı cc. = 0,5 mg. | o | Injection von ı cc. = 0,1 mg. 
| 
1.30 h.| Reagiert auf Berühren der Cornea || 2.00 Das Tier sitzt ruhig mit hängen- 


und Kneifen des Schwanzes. | dem Kopf; die Respiration ist sehr 


frequent; es läuft nur, wenn gereizt; 


Puls 75; sp, 2 : ; 2 . | : 
uls 75; Resp. 23 (normal mehr ist fast asensibel : reagiert nicht auf 


28/200); | Stiche mit einer Nadel durch das 
3 30 Puls 80; Resp. 15; weiter wie | Ohr, den Schwanz und die Pfoten. 
oben. ! normale Mäuse schreien hierbei 
| sofort.) 
5.00 Verträgtalle Lagen; rcagiertnoch . 
auf Kneifen der Pfote. 3.50 läuft nicht, wenn sie auf den 


6.30 Wie oben. tın dies immer); verträgt keine 


Rückenlage; zeigt sehr starke At- 
mung; der Schwanz wird kerzen- 
gerade gehalten; es besteht eine Art 
Katalepsie: wenn das Tier auf 3 Pfo- 
ten auf den Rand des Tisches gesetzt 


leichzeitie. manchmal vor oder wird, bleıbt es mit herunterhängen- 
: ә der 4er Pfote ruhig in dieser Hal- 


nach einander; oft auch A ohne | 
dass V folgt | tung, ohne die Stellung zu corri- 
| | gieren Bei Aufhängen am Schwanz 


| Tisch gesetzt wird (normale Tiere 


8.00 Giebt kein Lebenszeichen mehr; 
bei der Section klopft das Herz 
noch, und zeigt folgendes: 

Frequenz : Atrium 85, Ventrikel 
37. A. und V. contrahieren sich 


10.00 Herzstillstand in Mittelstellung, bleibt sie ruhig hängen. {normale 
An der Injectionsstelle keine Reac- Mäuse versuchen immer aus dieser 
tion. | Lage zu entkommen). 


9.00 Ist noch etwas betäubt reagiert 
| langsam auf Reize; Atmung noch 
| etwas frequent. Katalepsie vorüber; 

Nach 24 St. völlig normal. 
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Wir haben bei mehreren Versuchen immer die Atmungslähmung bco- 
bachtet, welche erst nach der Allgemeinbetäubung auftrat. 

Bei grösseren Dosen (# 3 mg.) trat der Tod binnen kurzer Zeit: 
3/4 St. ein ohne Krämpfe. Nie wurde an den Injectionsstellen eine Spur 


von Reaction gefunden. 


Auch hier haben wir also Betäubung des Centralnervensystems 
zumal Atemlähmung, und Coordinationsstörungen. 

Ganz ähnliche Erscheinungen wurden bei Meerschweinchen bei 
Vergiftung mit 3 mg. Derrid beobachtet. 


D. Wirkung auf Kaninchen. 


Kaninchen wurden intravenös eingespritzt mit Derrid ; die Lösun- 
gen enthielten unwirksame Dosen Alcohol, wie durch Kontrollversuche 
festgestellt wurde. Sobald eine genügende Dosis injiciert war, zeigen 
die Tiere Unruhe, frequente Atmung und bald Coordinationsstörungen. 
Sie fallen um und bleiben bewusstlos liegen ; bei grösseren Dosen trat 
bald unter heftigen Krämpfen acute Erstickung ein ; die Tiere schrieen 
dabei oft. Das Herz schlug immer kräftig, bis es zuletzt durch die 
Erstickung gelähmt wurde. Wurde die Atmung künstlich fortgesetzt, 
so trat bei mittelgrossen Dosen Erholung des Tieres, bei sehr grossen 
Dosen Herzlähmung ein. Folgende Fälle mögen als Beispiel dienen : 


1. Kleine Dosis. Kaninchen, 1400 g. ; bekommt intravenös I mg. 
Derrid pro kg. Das Tier bleibt normal. 

2. Mittlere Dosis Kaninchen 3 kg. ; intravenös 1,3 mg. pro kg. 
Innerhalb 5 Min. Gleichgewichtsstörungen, Krämpfe ; das Tier rollt über 
den Boden und zappelt heftig ; Atemstillstand, wonach das Herz noch 
eine Zeitlang kräftig weiter schlägt, um dann unfühlbar zu werden. 

Wir sehen hier das Bild acuter Erstickung. | 

3. Kaninchen 1500 g. Pro kg. 1,6 mg. Derrid intravenös. Es 
treten bald Gleichgewichtsstörungen auf ; und das Tier liegt bewusstlos 
in Seitenlage ; der Herzschlag ist sehr langsam ; Cornea- und Patellar- 
reflex sind erloschen. Die Atmung ist gelähmt. Als das Herz fast nicht 
mehr zu fühlen ist, wird schnell tracheotomiert und künstliche Atmung ein- 
geleitet. Nach einiger Zeit (meistens nach 5-30 Min.) treten ein- 
zelne spontane Atembewegungen auf, welche frequenter werden ; sobald 
das Tier genügend spontan atmet, wird die künstliche Atmung abgebrochen, 
die Trachea zugenäht und die Wunde wieder geschlossen. Das Tier erholt 
sich vollständig. 


Wir sehen also, dass das Derrid stark aufs Centralnervensystem 
wirkt mit Betäubung, Störung der Coordination, Reizung des Atem- 
centrums gefolgt von Lähmung, und wie wir später eingehender 
sehen werden, aufs Herz. Rechtzeitige künstliche Atmung kann die 
Tiere am Leben erhalten, bis das Atemcentrum sich von der Lähmung 
erholt hat. Krämpfe wurden in einigen Versuchen, aber nicht constant 
beobachtet. 
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E. Wirkung auf Katzen. 


Katzen bekamen mit der Schlundsonde Derrid. Bald traten starke 
Vergiftungserscheinungen auf : Erbrechen, Diarrhoe, starke Dyspnoe, 
fortdauerndes Miauen, Coordinationsstörungen, Seitenlage, abge- 
schwächte bez. fehlende Cornea- und Patellarreflexe, weiter Erschei- 
nungen vom Sympathicus : erweitere Pupillen, Schweiss- und Spei- 
chelsecretion, Sträubung der Haare. Die Resorption geschieht vor- 
nehmlich vom Darm aus, wie später gezeigt wird. Folgendes Proto- 
coll giebt ein Bild der Vergiftung. 


Katze. 1500 g. 9 h. 35 mit der Schlundsonde 15 mg. Derrid (Stamm- 
lösung Derrid 5o m.g. ; Alkohol absol. ı c.c. Aq. ad 25). 

9,55. Erbrechen, flüssige Defaecation, starke Dyspnoe, andauerndes 
Miauen, erweiterte Pupillen, allgemeine Unruhe, Coordinationsstörungen, 
Umfallen, Seitenlage, sehr frequente A:mung, Patellar- Cornea- und Pfoten- 
reflex fehlen ; Pinnareflex schwach ; verträgt Rückenlage ; starker Speichel- 
fluss. 10,05. Starke Pulsverlangsamung, sehr tiefe Atemzüge, Frequenz 
28 pro. Min. Auf Kneifen des Schwanzes keine Reaction, Atembewegungen 
der Nasenflügel. Zunge hellrot, also genügende Arterialisation, trotzdem 
heftige Dyspnoe. | 

10,15. Keine Spontanbewegungen mehr, kein Miauen. Das Tier sieht 
anscheinend bewusstlos aus. Respiration 52 pro Min. und sehr tief. Das Tier 
leckt oft die Schnauze und macht häufige Schluckbewegungen. Die Haare, 
zumal des Schwanzes, sind gesträubt. 

10,35. Die Reflexe sind wieder zurückgekehrt, zuweilen ıreten Con- 
vulsionen auf, welche aber keineswegs das Vergiftungsbild beherrschen. 

10,45. Respiration go pro Min. 

10,47. Spontanbewegungen ; fängt wieder zu miauen an und versucht 
sich wieder zu erheben. Die Fusssohlen zeigen immer noch starke Secre- 
tion. Die Pupillen verengern sich wieder. 

11,0 Versucht zu laufen, kann aber nur sitzen. 

10,15. Zeigt wieder Interesse an seiner Umgebung, und fängt bald 
wieder an zu schnurren. | 

11,30. Läuft, aber nur uncoordiniert, fällt oft wieder um. 

Am folgenden Tage wieder ganz normal. 


Hieraus geht hervor, dass das Derrid, auch wenn es per 005 
gegeben wird, Vergiftungserscheinungen hervorruft, wobei das Cen- 
tralnervensystem, zumal das Atemcentrum, stark beteiligt sind ; dasselbe 
gilt vom Sympathicus, was deutlich hervorgeht aus der Schweiss- und 
Speichelsecretion, der Haarstrdubung und der Pupillenerweiterung. 


Als Resultat der gesamten Versuche an intacten Tieren ergiebt 
sich folgendes : 

Das Derrid wirkt bei Fischen, Fröschen, Mäusen, Meerschwein- 
chen, Kaninchen und Katzen (bei Fischen in das Schwimmbassin, bei 
den andern Tieren subcutan, intravenös oder ‘per os gegeben) stark 


DIE PHYSIOLOGISCHE WIRKUNG VON DERRID, PACHYRHIZID UND NEKOE 251 


aufs Centralnervensystem, wodurch eine Betäubung eintritt, welche in 
völlige Asensibilität übergehen kann ; das Atemcentrum wird erst 
erregt, später gelähmt. Motorische Erregung ist inconstant. Die Wir- 
kung aufs Atemcentrum ist wahrscheinlich eine directe, denn während 
derselben ist das Blut genügend arterialisiert. Der Kreislauf ist weit 
weniger beteiligt als das Nervensystem. Wie wir dpäter nachweisen 
werden, besteht auch eine deutliche Wirkung auf viele vom Sympathi- 
cus versorgte Organe. 


F. Wirkung auf Biut. 


Zuerst wurden die spectroscopischen Eigenschaften des Blutes 
“unter Derridwirkung untersucht. 


Zu diesem Zwecke wurde einer Lösung von Kaninchenblut Derrid 
zugesetzt in einer Menge, die sicher als wirksam auf ein ganzes Tier zu 
betrachten war. Es stellte sich heraus, dass das Oxyhaemoglobinspectrum 
unverändert war ; nach Zusetzung von Amylnitrit trat das Methaemoglo- 
binspectrum auf, während mit Stokes’ Reagens der Haemoglobinstreifen 
wieder. hervortrat. Ein ganz mit Blutlösung gefülltes und gut verkorktes 
Fläschchen wird nach-Zusetzung von Derrid zur Seite gestellt, nachdem 
das Vorhandensein des Oxyhaemoglobinstreifens festgestellt war. Nach 
+ 36'St. war Haemoglobin entstanden, wie der Streifen im Spectrum zeigte ; 
nach Schütteln mit Luft kam das Spectrum des Oxyhaemoglobins wieder 
zum Vorschein. 


Hieraus lässt sich schliessen, dass das Derrid die Fähigkeit des 
Blutfarbstoffes, leicht © abzugeben und wiederaufzunehmen, nicht 
beeinträchtigt. 

Da das Derrid mit Wasser eine stark schäumende Emulsion giebt 
und durch Salze ausgefällt wird, könnte man an saponinartige Wir- 
kungen denken. Deshalb wurden Haemolyse-Versuche angestellt. 
Hierzu wurden mehrere Blutarten mit Derrid zusammengebracht und 
nach einiger Zeit nachgesehen, ob die obenstehende Flüssigkeit in den 
Reagensgläsern Färbung zeigte oder die ganze Flüssigkeit nach 
Umschütteln mehr oder weniger durchscheinend wurde ; auch wurde 
auf Agglutination geachtet. Folgende Versuche wurden angestellt. 


ı. Das Blut von dem beim ersten Fischversuche gestorbenen Stachel- 
barsche wurde aufgefangen ; es zeigte keine Haemolyse. 

2. Aalblut wurde defibriniert, die Blutkörperchen mit 0,9 °/o NaCl 
Lösung gewaschen und verdünnt. In einer Reihe von Reagensgläsern 
wurden Derrid, Alcohol und Blut zusammengebracht in der Weise, dass 
nur die Derridmenge wechselte. 
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Folgende Tabellen zeigen den Verlauf des Versuches. 
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Stammlösung : Derrid 10 mg. ; Alcohol absol. 3 cc. ; Aq. ad 
100 cc.; NaCl 0,9 g. 
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Stammlésung : Derrid 10 mg.; Alcohol absol. 5 cc.; Aq. ad 
100 cc. ; NaCl 0,9 g. 

3. Derselbe Versuch wurde angestellt mit Meerschweinchen-, Rinds- und 
Menschenblut und bei allen wurde ein negatives Resultat erhalten. 


Wir können also schliessen, dass das Derrid nicht lösend wirkt 


auf die Blutkörperchen genannter Tierarten und dass Agglutination 
atıch nicht anwesend ist. 
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Wo nach längerer Zeit Haemolyse auftrat, war dies immer in Röhrchen 
welche nicht die grösste Derridmenge enthielten ; diese Wirkung war dem 
Alkohol zuzuschreiSen, wie Controllversuche ergaben. 


G. Wirkung auf die Atmung. 


Es wurden Versuche am überlebenden Aalkopfe angestellt, der 
nach der Methode von KOULIABKO(!) praepariert und auf einem Brett- 
chen befestigt war. In die Lebervene wurde eine Canüle gebunden, 


: A NY — MI LS SANT pi pi 
ri A - nn, TER 


MU КМ ATAN R NAS 
27 Mura ei .. - LLL 50 R NH sn Na 


RS NA ли 





Fig. I. — Isolierter Aalkopf nach Kouliabko’s Methode mit Locke’scher Lösung 
durchspült. Obere Reihe Ventrikelcontractionen; mittlere Reihe Zeit 4"; untere Reihe 
Kiemendeckelbewegungen. 

a. Normalperiode; bei X Umschaltung auf ı : 1.000.000 Derrid. 

6.7 Minuten später. Pulsverlangamung und Unregelmässigkeiten; verstärkte 
Atembewegungen. 

c. 25 Min. später; stärkste Pulsverlangsamung. Atemlähmung. 

d. 52 Min, später; geringere Pulsverlangsamung. 2 Krampfanfälle. 


Auf 1/2 verkleinert. 


welcher man aus 2 Mariotte’schen Flaschen Ringer-Locke’sche Lö- 
sung, mit oder ohne Derrid, zuführen konnte. Die Derrid-Flüssigkeit 


(1) KouLiasko. Arch. Internat. de Physiol. Vol. IV. 1906-1907. p. 437. 
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war eine Verdiinnung 1:1.000.000; der Normalflüssigkeit wurde 
eine entsprechende Menge Alcohol zugesetzt. 

Die Atembewegungen wurden vom Rande des Kiemendeckels, die 
Herzbewegungen vom Ventrikel, manchmal ausserdem noch vom 
Vorhof mit Hülfe leichter Hebel registriert. Nach Derridzufuhr traten 
anfallsweise Krämpfe der gesamten Musculatur auf und. unabhängig 
hiervon, verstärkte Kiemenbewegungen, die nach länger dauernder Ein- 
wirkung, ebenso wie die Krämpfe, ganz aufhörten. Die Curve (Fig. I), 
zeigt deutlich diese Erscheinungen. Nach Zerstörung des Central- 
nervensystems bleiben die Krämpfe weg. Auch Versuche an intacten 
Tieren wurden vorgenommen. 

Bei Fröschen und weissen Mäusen, denen subcutan Derrid inji- 
ciert war, trat auch, ausser anderen Symptomen, Atemlähmung auf. 

Kaninchen, denen Derrid in eine Ohrvene gespritzt worden war, 
gingen nach den oben erwähnten Erscheinungen an Atemlähmung 
zu Grunde, wenn nicht zeitig künstliche Respiration eingeleitet wurde. 

Zur näheren Untersuchung wurden die Tiere vorher mit Urethan 
narcotisiert, tracheotomiert, die Tracheacanüle durch ein T-Rohr mit 
einer Marey’schen Kapsel verbunden. Der Blutdruck wurde von der 
Carotis registriert ; intravenöse Injection erfolgte in die Jugularis. 
Die Injectionsflüssigkeit enthielt pro cc. 1,5 mg. Derrid und 0,05 
cc. Alkohol abs., eine undschädliche Dosis, welche, wie Controllver- 
suche ergaben, nur eine sehr geringe Verstärkung der Atembewe- 
gungen herbeiführt, mit welcher die gleich zu schildernde Derrid- 
wirkung nicht verwechselt werden kann. Die atemlahmende Dosis war 
etwa 1,6 mg. pro kg. Tier. Nach einer gehörigen Normalperiode 
wurde langsam injiciert, worauf bald vertiefte Atemziige auftraten ; 
bei weiterer Zufuhr des Giftes folgte Lahmung. Kleine Dosen bewir- 
ken nur verstarkte Atmung, welche lange, sogar mehrere Stunden, 
dauert. Die Curve (Fig. II) zeigt all diese Erscheinungen. 

Es wurde auch nach der Dreser’schen Methode (!) untersucht, bei 
welcher das Kaninchen mit einer Atemmaske durch ein Müller’sches 
Ventil von minimalem Widerstand inspiriert und die Ausatmungsluft 
in einem Endiometer aufgefangen und gemessen wird. Das Derrid 
wurde in eine Ohrvene injiciert. Wie folgende Tabellen zeigen, 
trat, wenn nach geniigender Normalperiode Derrid injiciert wurde, 
erst geringe Frequenzzunahme, bald von starker Abnahme gefolgt, 
auf ; das Minutenvolum dagegen stieg sehr stark an, weil das Volum 
des einzelnen Atemzuges hochgradig zunahm. Es besteht also cine 


(1) Drestr. Pharmacol, Unters, ub. das Lobelin der Lobelia Inflata. Schmiedeb. 
Arch. 1890. Bd. 26. s. 237. 
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ausgiebige Ucbercompensation. Daher zeigen die Tiere keine Cyanose, 
so lange die Atmung nicht dauernd gelähmt wird. Bei weiterer Ein- 
spritzung wird die Atmung unregelmässig und schwach ; bald tritt 
Lähmung ein. 

Die lähmende Wirkung ist, wie oben erwähnt, vorübergehend, 
denn, wenn man dem Tiere durch künstliche Atmung über die Er- 
stickungsperiode hinweghilft, treten meistens innerhalb 1/2 St. wiz- 
der spontane Atemzüge auf, zuerst mit grossen Pausen, dann aber 
schneller nach einander, bis schliesslich die Respiration normal vor 
sich geht, und sogar vertieft ist. 

















Zeit. | Freq. pro Min. | Vol. pro Min. | Vol. pro Atemzug Bemerkungen. 
2h 30 86 343 | 4 | Kaninchen 1150 8. 

31 86 343 4 

32 86 300 9 

33 86 3oo 3.5 

33 75 263 | 3.5 

34 25 263 3.5 Normalperiode 

34 66 253 347 

35 75 | 203 | 3.5 

35 65 267 | 4.— 

36 66 267 | qa | 

37 cc. = 1 mg. Derrid ins Ohr 

4) 86 386 4.4 

41 86 301 3.5 

42 75 248 3.5 

43 75 470 6.3 

44 75 437 6.5 

44 66 466 7.— 

42 66 460 7. — 

45 66 466 .... 

46 66 466 To | 

46 63 443 o | 

47 1/2 mg. Derrid ; der grösste 

Teil kommt durch Bewegung 

53 : 60 402 227 des Tiers unter die Haut; die 
| Canüle wird in die Vene des 

54 | 60 468 7.8 anderen Ohres gesteckt, 
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Zeit. | Freq. pro Min. | Vol. pro Min. | Vol. pro A Zug Bemerkungen. 














55 55 413 reo, | 

55 55 440 8, — 

56 55 440 | 8.— | 

56 46 405 | 8.8 | 

57 50 425 8.5 

5 50 435 8.7 

58 | 50 450 9. — | 

58 | 55 440 8.— 

59 50 475 9.5 
3.01 | ! 1 mg. Derrid 

02 | 85 1190 | 14. — | Krämpfe, Schreien, unregel- 
03 | 45 161.5 | 3.6 | mässige Atmung; Erstickung 
04 60 150 | 2.. 

05 30 180 6.— 

où 20 260 13.6 


| 

Atemstillstand ; unmittelbar darauf Tracheotomie ; bewusstlos ; Reflexe 
erloschen. 

3,45 Spontane Atmung, noch bewusstlos ; Wunde geschlossen. 

4,10 Reflexe wieder vorhanden. 

4,15 Spontane Bewegungen. 














Zeit. | Freq. pro Mia: Vol. pro Min. | Vol. pro À Zug. | 0 варидат, Zu 
11.01 120 780 | 6.5 | Kaninchen 1600 g. 

02 150 | 720 4.8 

03 100 | 850 3.5 | 

04 120 | 720 | 6. — 

o5 120 | 780 0.3 

06 120 | 696 | 5.8 

07 66 600 | рк Normalperiode 

08 100 630 | 6.3 

08 100 | боо | 6. — 

09 86 | 600 6.9 

09 86 583 6.8 


10 86 | 643 7.5 
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Zeit ai ee > pro Min. | Vol. pro Min. | Vol. pro A Zug. 





M S 





Bemerkungen 


1/2 cc. = 1 mg. Derrid in eine 









вин Ст | e ii иб 
12 86 729 8.5 Ohrvene injiciert. 
13 86 | 860 | 10.— Sofort Krämpfe. 
14 86 | 860 10, — 
14 86 779 әрк 
15 120 | 828 | 6.9 | 
16 100 | 700 7. 
11.17 | | | 1/4 cc. = 1/2 mg. Derrid. 
18 | 120 | 1500 | 12.5 
19 | 86 1328 | 15.4 
20 86 1268 14.7 
21 86 1285 14.9 
22 75 | 1242 16.5 | 
23 66 1266 | 19.1 
24 66 1166 17.6 
24 66 1333 20.— | 
25 66 1333 20.— 
26 66 1333 20. — 
27 66 1320 20.— 
28 66 1333 20.— 
29 75 1162 15.5 
30 75 1162 15.5 
31 66 1067 16.2 
32 75 1087 14.9 
33 75 1147 15.3 
34 66 1100 16.7 | 
11.35 | 14cc =1/2mg Derrid. 
36 66 1333 20.1 Krämpfe. 
37 75 1242 16.6 | 
38 75 1160 15.4 | 
39 66 1120 17.— 
40 66 1100 16.6 
41 66 1066 16.1 
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Zeit. | Freq. pro Min. 


11.41 | 
| 


42 
43 


44 


12.00 
02 
03 
08 
10 
12 
14 
16 


40 


| 





1237 
768 
297 
316 
300 
437 
480 


517 
420 
200 
183 
178 
192 
209 
240 
450 
540 
459 
810 
810 
1125 
1200 


1039 


6.6 
8.5 
ə 
9.5 
16. — 


15.1 


14. 
11.8 


10.8 





Bemerkungen 


| 
| 1/4 cc. = 1/2 mg. Derrid. 
' 


» Krampfe u. Schreien. 


Bewusstlos; Reflexe schwach 


oder erloschen. 


Um 4 U. am selben Tage sah das Tier wieder völlig normal aus. 


Aus diesen Versuchen können wir schliessen, dass das Derrid einen 


starken Einfluss auf die Atmung ausübt, wobei zuerst eine Reizung 
des Atemcentrums stattfindet, welche bei zunehmender Vergiftung 
von Lähmung gefolgt ist ; diese Lähmung aber ist eine vorüber- 
gehende, denn wenn die Tiere künstlich geatmet werden, kommt die 


spontane Atmung wieder zurück. 


Arch. int. 
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H. — Wirkung auf die Circulation. 


Die Beeinflussung des Kreislaufs durch Derrid wurde bei den ver- 
schiedenen Tieren sowohl am intacten Kreislauf als auch an dem in 
Situ freigelegten, in Situ künstlich durchspülten und am isolierten 
Herzen untersucht. | 


Bei den oben geschilderten Versuchen, welche am Aalkopf nach 
der Kouliabko’schen Methode angestellt wurde, zeigte sich am Herz Fol. 
gendes: 

Bald nachdem Derrid zugeführt und die Atmungslähmung cingetreten 
war, stellten sich Unregelmässigkeiten der Herztätigkeit ein, meistens in 
Form langer Pausen, auch Pulsverlangsamung (s. o. Fig. I) und Blähung ; 
letzteres vornehmlich am Vorhof. Wurde vor Anfang des Versuches der 
Schädel geöffnet und Gehirn und Rückenmark zerstört, so traten die 
erwähnten Erscheinungen trotzdem aut ; daher musste die Ursache am 
Circulationsapparat selbst zu suchen sein. 

Weitere Experimente wurden am isolierten Aalherzen angestellt. Es 
wurde durchströmt mit 0,9 °/, NaCl (Kouliabko), später mit Derrid- 
Kochsalzlösung (1: 1.000.000 — 1: 30.000). Auch hier trat Pulsver- 
langsamung ein, infolge der Wirkung auf die motorischen Apparate des 
Herzens, denn Zusetzen von Atropin. sulfur. zur Flüssigkeit, oder Auf- 
träufelung aufs Herz selbst behob die Pulsverlangsamung nicht und liess 
sie auch nicht ausbleiben. 

Bei der doppelten Suspension von Vorhof und Ventrikel zeigte sich 
bisweilen Rhythmushalbierung (Fig. IIl). Völlige Lähmung, auch bei 
grösseren Dosen, habe ich nicht gesehen. 





Fig. III, — Isoliertes, mit 0,9 ®/, Na Cl durchströmtes Aalherz. Rhythmushalbierung 
nach Derridwirkung (1: 1.000.000). Zeit 4’; obere Curve Vorhof, mittlere Ventrikel. 


Auf 1/2 verkleinert. 


Am Froschherz zeigte sich bei der subcutanen Injection als letztes 
Symptom Herzlähmung in Mittelstellung oder Diastole. Am isolierten 
Herzen, das entweder in Situ durchströmt mittelst einer in den Sinus 
gebundenen Canüle, oder ausgeschnitten und an der Straub'schen 
Canüle befestigt war, zeigten sich auch constant Pulsverlangsammung, 
Unregelmässigkeiten und zuletzt Stillstand in Diastole. Kontrollversuche 
mit o,6 /o NaCl oder Ringer’s Lösung, mit entsprechender Menge Alkohol, 
zeigten wohl Pulsverlangsamung und Abschwächung der Herztätigkeit, 
nie aber Unregelmässigkeiten, falls diese nicht schon von Anfang an da 
waren ; wurde jedoch hier Derrid zugesetzt, so traten sofort Unregel- 
mässigkeiten auf. xa 

Auch mit dem Herzen in Situ wurden Versuche angestellt; der 
Frosch wurde decerebriert, und curarisiert durch 0,3 cc. Curaril II 
die Bewegungen von Vorkammer und Kammer mit Schreibhebeln regis- 

, 
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triert. Auch hier wurden dieselben Erscheinungen beobachtet ; Zerstörung 
des Centralnervensystems und Einwirkung von Atropin hatten keinen 
Einfluss. Ferner wurde das Verhalten des Herzens bei electrischer Reizung! 
untersucht, wobei dem Frosche vorher das Centralnervensystem zerstört 
wurde. Die Electroden des Inductoriums wurden mittelst Serre-fines mit 
Vorhof und Kammer verbunden und das Herz faradisch und mit einzelnen 
Inductionsschlägen gereizt. Die Durchströmungsflüssigkeit war Ringer’sche 
Lösung mit und ohne Derrid. Aus mehreren Versuchen ging hervor, dass 
das Derrid die refractäre Periode des Ventrikels verlängerte. Es zeigte 
sich nämlich, dass ein Reiz bestimmter Stärke nach der Vergiftung erst 
an einem späteren Punkte der Herzrevolution wirksam wurde als vor der 
Vergiftung, und dass andererseits, um in einer bestimmten Phase der 
Herzcontraction eine Extrazuckung hervorzubringen, nach der Vergiftung 
stärkere Reize nötig waren als vorher. Die Überleitungszeit vom Vorhof 
zum Ventrikel zeigte sich verlängert wie die Curve (Fig. IV) und folgende 
Tabelle zeigen. 


a 





Fig. IV. — Freigelegtes. doppelt suspendiertes Froschherz Obere Reihe Ventri- 
kelcontractionen; mittlere Reihe Zeit, a 4", bund cc 2"; untere Reihe Vorhofscontrac- 
tionen. Durchströmung von der Vena Cava aus mit Ringer’scher Lösung, der nach a 
Derrid ı mg. auf 300 cc, Lösung zugesetzt war. 


a. Normalperiode; Frequenz 33; Überleitungszeit 0,36". 
b. 25 Min. nach “ə Freq. 26; Üb z. 0.64". 
c. 58 Min. » n° 0.50", 


14; 
Pulsverlangsamung von Vorhof und "Ventrikel, Verlängerung der Überleitungszeit. 
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Überleitungszeit von Vorhof zum Ventrikel beim Froschherzen. 


ee © 


Versuch Vor Derrid | nach Derrid 


I 0.36 Sec. 0.64 Sec. 
2 0.32 » 0.47 D 
3 0.23 » 0.32 » 
4 0.35 ә 0.48 » 
5 0.21 ә 0.32 ә 


Die Pulsunregelmässigkeit, zumal der Ausfall von Kammersystolen, 
und die Rhythmushalbierung scheint wenigstens teilweise von der Ver- 
langerung der refractären Periode und der Überleitungszeit abhängig 
zu sein, in ähnlicher Weise wie das STRAUB (1!) für die Rhythmushalbierung 
beim Antiarin gezeigt hat. 

Weisse Mäuse, denen subcutan Derrid injiciert war, zeigten als letztes 
Symptom Herzlähmung ; gelegentlich wurde hier auch Kammerautomatie 
beobachtet ; manchmal schlugen Vorhof und Kammer gleichzeitig. Schliess - 
lich stand das Herz still in Diastole. Mit Kaninchen wurden die schon 
erwähnten Blutdruckversuche gemacht und es ergab sich, dass nach Der. 
ridzufuhr — ı mg. pro kg. der Blutdruck sofort sank, (s o Fig. II), um 
nach kurzer Zeit wieder in die Höhe zu steigen, oft bis zum anfänglichen 
Niveau ; bei stärkerer Vergiftung sank er tiefer und tiefer, bis schliesslicb 
der Kreislauf stillstand. Die herzlähmende Dosis liegt weit höher als die 
atmungslähmende und beträgt das 4-bis 8-fache (in einem Versuche wur- 
den pro kg. + 10 mg. Derrid in 3/4 Stunden injiciert. Pulsverlang- 
samung trat constant auf. Durchschneidung der noch reizbaren Vagi hatte 
auf die genannten Symptome keinen Einfluss; der Angriffspunkt muss 
daher im Herzen selbst zu suchen sein. Am freigelegten Herzen zeigte 
sich nach Atemlähmung Herzunregelmässigkeit, welche auch bei künstlicher 
Atmung andauerte. Bisweilen schlugen Vorhof und Ventrikel jeder für 
sich; das ganze Herz war gebläht; schliesslich trat Stillstand ein. Die 
verschiedenen Curven illustrieren die erwähnten Erscheinungen. 

Zur Entscheidung der Frage, ob die geschilderte Blutdrucksenkung 
ausser durch die Schädigung der Herztätigkeit noch durch eine Gefäss- 
wirkung des Derrids verursacht wird, wurden oncometrische Versuche an 
verschiedenen Organen vorgenommen. & 

Kaninchen wurden in Urethan-Aethernarcose curarisiert. Zugleich mit 
dem Blutdruck wurde das oncometrische Volum von Niere (oder Darm) und 
Hinterpfote aufgezeichnet. Nach Derridinjection in die Jugularis trat zu- 
gleich mit der Blutdrucksenkung eine Abnahme des Nieren- (Darm-) und 
Pfotenvolums ein. Stieg nach einiger Zeit der Blutdruck wieder an, so 
wurden auch die Volumina grösser. Das Organvolum folgt also passiv 
der Blutdruckcurve und die Blutdrucksenkung ist daher abhängig von 
der Herzschwäche, ohne dass sich eine Beteiligung der Blutgefässe nach- 
weisen liesse. 

Wurde Katzen intravenös Derrid injiciert, so trat nach ca. 6 mg. 


(1) W. Straus. Die Wirk. des Antiarins am ausgeschnitt. suspend. Froschherzen, 
Schmied. Arch, Bd. 45. S 346. ıgo1. 
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binnen wenigen Minuten Herzlähmung ein. Verstärkung und danach Läh- 
mung der Atmung ging auch hier der Herzlähmung voraus. 


Übersieht man diese vielfachen bei Kalt- und Warmblütern an 
Herz und Kreislauf angestellten Experimente, so ergiebt sich allge- 
mein das Resultat, dass das Derrid in grösseren Dosen Pulsverlang- 
samung herbeiführt, welche durch Atropin nicht aufgehoben werden 
kann, und dass es die verschiedensten Formen der Herzunregelmässig- 
keit bewirkt, von denen partieller und totaler Herzblock, atrioventri- 
culärer Rhythmus, Verlängerung der refractären Periode und der Über 
leitungszeit mit ihren Folgen besonders zu nennen sind. Diese Unregel 
mässigkeiten werden ebenfalls durch Atropin weder aufgehoben noch 
verhindert. Schliesslich kommt es zur Blähung des Herzens und zum 
Stillstand. (Stillstand in Systole wurde niemals beobachtet). Die Blut- 
drucksenkung, weiche nach kleinen ‘Derridinjectionen vorüber geht. 
bei grösseren bis zum Tode bestehen bleibt, wird durch Abschwächung 
der Herztätigkeit hervorgerufen. Der Kreislauf ist im allgemeinen 
resistenter gegen das Gift als die Atmung. 


I. — Wirkung auf den Darm. 


Da wir bei der Vergiftung von intacten Tieren mit Derrid oft 
Erbrechen und Diarrhoe gesehen haben, wurden auch Versuche am 
überlebenden Dünndarm vorgenommen. 





Fig. V. — In 250 cc. Ringer’schen Lösung suspendierter Katzendünndarm. Zeit 1/2", 
a. Normale Contractionen. — b. Nach Wirkung von 0,2 mg. Derrid. — c. Nach Wirkung 
von 0.3 mg. Derrid. 

(Zwischen a und b liegen 6; zwischen b und c, ı2 Minuten), 


Auf ı]2 verkleinert. 
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Zu diesem Zwecke wurden Stücke Katzendiinndarm in Ringer'scher 
Lösung unter O-Zufuhr bei Körpertemperatur suspendiert. Nach einer 
genügenden Normalperiode wurde die Derridlösung zugesetzt, deren Alco- 
holgehalt sich durch Controllversuche als unwirksam crwiesen hatte. 


Das Resultat war, dass immer Lähmung des Darmes auftrat 
(Fig. V) ; nur die dazu nötigen Dosen lagen ziemlich weit auseinan- 
der ; die grösste Dosis, welche in sehr kurzer Zeit Lähmung her- 
vorrief, betrug 2 mg. Derrid auf 250 cc. Flüssigkeit, also eine 
Verdünnung von I: 125,000. Reizerscheinungen wurden hierbei nicht 
mit Sicherkeit beobachtet. 


K. — Locale Wirkung. 


1. Wirkung im Unterhautbindegewebe. 


Bei den subcutanen Injectionen von weissen Mäusen, Kaninchen 
und Meerschweinchen haben wir nie ein locale Reaction, sogar nicht 
die mindeste Rötung an der Injectionsstelle gesehen. 

Nur bei den Fröschen sahen die Muskeln an der betroffenen 
Stelle weisslich aus ; die electrische Reizbarkeit war hier erloschen. 

Im Unterhautbindegewebe ist also die locale Wirkung des Derrid 
eine ganz minimale zu nennen. 


2. Wirkung auf die Schleimhäute und per os. 


Kaninchen wurde etwas Derrid, zuerst in Substanz, später gelöst 
in den Conjunctivalsack gebracht. Es wurden keine localen Reizer- 
scheinungen beobachtet. 

Ich selbst brachte mir einen mit o,2 °/, Derridlösung getrankten 
Wattebausch zwischen die Lippen und einen zweiten zwischen Backen 
und Zahnfleisch. Nach ı/2 St. spürte ich ein sehr eigentümliches 
und unangenehmes Gefühl. Es traten an den Lippen Paraesthesieen 
und in der Kehle ein unangenehmes, scharfes Gefühl auf : es war als 
ob fortwährend etwas verschluckt werden sollte, obwohl kein Speichel 
oder Schleim in grösserer Menge da waren. Dieses Gefühl dauerte 
einige Stunden. 

GRESHOFF (!) schreibt, dass ihm ein Selbstmordfall durch Tuba 
bekannt geworden sei, wobei Erbrechen und Schwindel aufgetreten 
waren. Deshalb wurden Versuche an Katzen angestellt, denen mit der 
Schlundsonde oder in anderer Weise Derrid in den Darmtractus gege- 
ben wurde. Wie schon oben erwähnt, erfolgt danach Erbrechen und 
Durchfälle, woran sich die Erscheinungen der Allgemeinvergiftung 
anschliessen. 


(1) GresHore, Mededeel, ’s Lands Plantentuin XXIX. Batavia. 1900. p. 175. 
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Die folgende Versuche geben Aufschluss über den Angriffspunkt 
der Magen-Darmwirkung. 


Katze 1300 g. — Aethernarcose ; Laparatomie ; Magen nach aussen 
gezogen und um den Pylorusteil eine Ligatur gelegt, welche den Weg 
zum Darm abschliesst ; Wunde geschlossen und Magen mittelst Schlund- 
sonde ausgespült. Sobald das. Tier sich von der Narcose erholt hat, 
erhält es ı: h. 45 mit der Schlundsonde 6,5 mg. Derrid in den Magen 
und nach ı5 Min. wieder 6,5 mg., da keine Symptome auftreten. Das 
Tier bleibt normal ; keine Brechbewegungen. 

3 h. Aethernarcose, Wunde eröffnet, Ligatur weggenommen, und Ma- 
geninhalt in den Darm gepresst. 

Das Tier erholt sich rasch von der Narcose ( + 15 Min.) Bald treten 
die Derrid-Symptome auf: 

3,30 Lecken der Schnauze ; starke Salivation ; Diarrhoe ; 3,45 Er- 
brechen. 

4. Sitzt ruhig mit hängendem Kopf und bleibt so mehrere Stunden ; 
macht einen kranken Eindruck. 

Am folgenden Tage ist das Tier wieder normal und läuft wie andere 
Katzen herum, augenscheinlich ohne Beschwerden seitens der ‚Wunde. 

Katze 1800 g. — Aethernarcose ; Laparatomie ; Magen und Dünn- 
darm nach aussen gezogen ; Ligatur unmittelbar peripher vom Pylorus, 
um den Weg zum Magen ab zu schliessen. Duodenostomie mit Gummi- 
schlauch nach aussen. Schluss der Wunde. 

Nach Erholung von der Narcose erhält das Tier durch den Schlauch: 
3 h. 35, 18 mg Derrid ins Duodenum. 

3,45 Lecken der Schnauze, heftige Brechbewegungen, wobei nur Schleim 
entleert wird. ик 

3,50 Diarrhoe ; Gleichgewichtsstörungen ; Harnentleerung ; 

3,55 Atmung sehr tief, 100 ; unregelmässig. Puls ı50. ı 

Pinnareflex — ; Corneareflex + ; Patellarreflex schwach. 

Das Tier ist ganz bewegungslos, reagiert noch auf Kneifen der Pfote. 

4 h. Spontanbewegungen. Miauen. Starker Speichelfluss. 

4,30 Atmung 20, Puls 92. Pinnareflex +; Cornea —, Patellar — 
und Pfotenreflex negativ. Sensibilität stark herabgesetzt. Scheint ganz 
bewusstlos. ' 

7 h. Hat sich wieder etwas erholt ; liegt auf dem Bauch ; macht Spon- 
tanbewegungen ; verträgt keine Rückenlage ; miaut ; Atmung wieder nor- 
mal. 

In oberflächlicher Narcose werden Magen und Duodenum wieder in 
ihren normalen Zustand gebracht und die Wunde geschlossen. 

11 h. Ist wieder normal; zeigt Interesse für die Umgebung und 
springt aus ihrem Käfige heraus, sobald dieser geöffnet wird. 


Aus diesen Versuchen können wir schliessen, dass das Derrid im 
Magen nicht oder nur in minimalen Mengen aufgenommen wird ; dass 
es dagegen vom Darme aus leicht resorbiert wird und die Allgemein- 
vergiftung herbeiführt. 

Interessanterweise wird das Erbrechen nicht vom Magen her 
ausgelöst, sondern erfolgt erst, wenn das Derrid in den Darm gelangt, 
wo es resorbiert werden kann. Damit steht in Übereinstimmung, dass 
auch intravenöse Vergiftung prompt Erbrechen ‘herbeifiihrt. 
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L. — Wirkung auf das sympathische Nervensystem. 


Die Versuche an intacten Tieren boten Symptome dar, welche auf 
eine Wirkung aufs sympathische Nervensystem hinweisen : weite Pu- 
pillen, Speichel- und Schweisssecretion, Haarsträubung u. a. Um diese 
Erscheinungen weiter zu analysieren, wurden Versuche an decerebrier- 
ten Katzen, mit und ohne teilweise Zerstörung des Rückenmarks, 
angestellt. 


1. Pilomotoren. 


Injiciert man einer intacten Katze 4 mg. Derrid intravenôs, so 
kommt es nach kurzer Zeit zu einer Sträubung der Haare am ganzen 
Körper. Am stärksten ausgesprochen ist dieselbe am Schwanz. Genau 





Fig. VI. — Katze 2400 g. — Intravenöse Injektion von 4 mg. Nekoe-Extract in 
2 ccm. 4 0/0 Alkohol. — Stärkste Sträubung der Schwanzhaare. 
(Genau das gleiche Bild erhält man nach Einspritzung von Derrid und Pachyrhizid). 


dasselbe tritt auch an decerebrierten Tieren ein. Werden an decere- 
brierten Katzen Teile des Rückenmarks exstirpiert, so bleiben nach 
Injection von Derrid in den entsprechenden Partieen des Felles die 
Haare liegen, während sie sich am ganzen übrigen Körper sträu- 
ben. Wird z. B. das Rückenmark vom ıı. Brustwirbel an abwärts 
zerstört, so sträuben sich nur die Haare des Vorderkörpers ; man kann 
es so einrichten, das die proximale Hälfte des Schwanzes glatt bleibt, 
während sich die distale sträubt. Injiciert man einem derartigen 
Tiere nach Beendigung des Derridversuches Nicotin (1-2 cg.) 
intravenös, so sträubt sich, wie LANGLEY gezeig: hat, das Fell des 
ganzen Tieres. 

Daraus ergiebt sich, dass der Angriffspunkt der Pilomotorener- 
regung durch Derrid im Rückenmark zu suchen ist, also an derselben 
Stelle, an der auch die Erstickung angreift. Es war daher nötig, 
nachzuweisen, dass der geschilderte Effect nicht etwa secundär durch 
die Atmungswirkung des Derrids hervorgerufen wird. Dis letztere 
Möglichkeit wird dadurch ausgeschlossen, dass die Haarsträubung 
auch dann in unverminderter Stärke auftritt, wenn das Tier in aus- 
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giebigster Weise künstlich geatmet wird ; die Wirksamkeit der künst- 
lichen Respiration wurde zu allem übrigen noch durch die hellrote, 
arterielle Farbe der Zunge controlliert. 

Es handelt sich also um eine direct erregende Wirkung auf die 
Centren der Pilomotoren im Rückenmark. 


2. Schweisssecretion. 


Genau das gleiche gilt für die Schweisssecretion, welche an den 
Fussballen der Vorder- und Hinterpfoten der Katzen mit Hülfe der 
Berger’schen Lupe beobachtet wurde. Auch die Schweisssecretion 
trat am decerebrierten Tiere auf und blieb nach Zerstörung des 
Rückenmarks vom ıı. Brustwirbel an abwärts in den Hinterpfoten 
aus. Nicotininjection rief dann nachträglich auch Schweisssecretion 
an den Hinterpfoten hervor. Derrid wirkt also erregend auf die 
Ursprünge der secretorischen Schweissnerven im Riickenmark. 


3. Pupillenerweiterung. 


An decerebrierten Tieren, bei denen der Hirnstamm zwischen 
hinterem und vorderem Vierhügel durchtrennt ist, und kein Licht- 
reflex mehr nachgewiesen werden kann, ruft Derrid noch Erweiterung 
der Pupille und Retraction der Nickhaut hervor. Durchschneidung 
des Halssympathicns dagegen verhindert das Zustandekommen der 
Mydriasis und die Retraction der Nickhaut. Auch an intacten Tieren 
lässt sich durch Durchschneidung des Halssympathicus das Eintreten 
der Derrid-Mydriasis verhindern. Die Pupillenerweiterung durch Der- 
rid beruht also auf einer Erregung der centralen Ursprünge der 
sympathischen Fasern, welche zım Dilatator der Iris gehen. 


4. Blase. 


Bei decerebrierten Tieren mit intactem Rückenmark, und bei Tie- 
ren mit zerstörtem Lumbal- und Sacralmark wurden die Bewegungen 
der mit Flüssigkeit gefüllten Blase mit Hülfe eines Katheters, Was- 
sermanometers und Marey’scher Kapsel registriert. Nach diesem Ver- 
fahren konnten die rhythmischen Bewegıngen der Blase sowie die 
Wirkung von Nicotin (Contractionen) und Adrenalin (Erschlaffung) 
deutlich registriert werden. Derrid übte dagegen keinen Einfluss 
auf die Blasencontractionen aus. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das Derrid auf die cen- 
tralen Ursprünge einer Reihe sympathischer Bahnen erregend ein- 
wirkt ; speciell festgestellt wurde dies für die Pilomotoren, die Inner- 
vation der Schweissdrüsen, die Nickhaut und den Dilatator der Iris. 
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Zusammenfassung. 


Als Resultat all dieser Versuche hat sich Folgendes ergeben : 

Das Derrid ist ein starkes Gift, das bei intacten Tieren, sei es 
subcutan, per os, intravenös gegeben, oder bei Fischen ins Wasser 
des Bassins getan, die heftigsten Intoxicationserscheinungen hervor- 
ruft. Diese Erscheinungen werden verursacht durch Wirkung aufs 
Centralnervensystem und bestehen in Betäubung, Coordinationsstö- 
rungen, Vertiefung und Verlangsamung der Atmung, Pulsverlang- 
samung, Pupillenerweiterung, Schweiss- und Speichelsecretion, Haar- 
samung, Pupillenerweiterung, Schweiss- und Speichelsecretion, Haar- 
Vergiftung zur Lähmung der Atmung. 

Die Allgemeinsymptome wurden wahrgenommen an Fischen, Frö- 
schen, Mäusen, Meerschweinchen, Kaninchen und Katzen. 

Bei den Versuchen an einzelnen Organen und Systemen stellte sich 
heraus, dass das Derrid in Vitro auf Blut von Fischen (Stachelbarsch, 
Aal), Kaninchen, Meerschweinchen, Rind, Katze und Mensch weder 
haemolysierend noch agglutinierend wirkt, und dass es auch die 
Fähigkeit der Blutkörperchen, O auf zu nehmen und wieder abzuspal- 
ten nicht beeinträchtigt. 

Auf die Atmung wirkt cs zuerst erregend, später lähmend ein ; 
im Beginn der Wirkung tritt zwar eine Abnahme der Atemfrequenz 
auf, aber das Volum des einzelnen Atemzuges wird um so viel grösser, 
dass das Minutenvolum sehr beträchtlich ansteigen kann. Daher zeigt 
sich erst Cyanose, wenn die dauernde Lähmung sehr nahe ist. Diese 
Lähmung des Atemcentrums ist nur eine vorübergehende und man ist 
im Stande, durch künstliche Atmung die warmblütigen Tiere am 
Leben zu erhalten, weil nach kürzerer oder längerer Zeit die.spontane 
Respiration wiederkehrt. 

Auch die Circulation wird durch dieses Gift beeinflusst, wenn 
auch nicht so stark als die Atmung. 

Bei unseren Versuchen am Herzen von Aalen, Fröschen, Mäusen 
und Kaninchen sahen wir constant Pulsverlangsamung, Blähung, Un- 
regelmässigkeiten, bestehend in partiellem oder totalem Herzblock 
mit seinen Folgen, und schliesslich Lähmung. Durch die starke Ab- 
schwächung der Herztätigkeit sinkt der Blutdruck. Diese Wirkungen 
sind durch Einflüsse aufs Herz selbst bedingt, denn weder Durch- 
schneidung der Vagi noch Atropin sind im Stande, die Erscheinungen 
zu ändern ; auch am isolierten Herzen werden diese Symptome beo- 
bachtet. 

Auf den isolierten Darm wirkt das Derrid lähmend. 

Die locale Wirkung des Giftes ist sehr gering zu nennen, denn 
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bei Warmblütern haben wir nie die geringsten Reizungserscheinungen 
an den Injectionsstellen beobachtet. Nur bei den Fröschen sahen an 
den betroffenen Stellen die Muskeln weisslich aus. Auf die Schleim- 
häute wirkt es auch nicht reizend ; auf die Conjunctivae haben wir 
keine Wirkung feststellen können ; auf der Mundschleimhaut ruft es 
ein taubes Gefühl hervor. Im Magen wird das Derrid nicht oder nur 
sehr wenig resorbiert, denn es kann mehrere Stunden da verbleiben, 
ohne Vergiftungssymptome zu verursachen ; von der Darmschleim- 
haut aus aber geht die Resorption schnell vor sich und es treten bald 
die geschilderten Erscheinungen der Vergiftung auf. 

Schliesslich werden noch bestimmte centrale Ursprünge sympa- 
thischer Bahnen durch das Gift gereizt ; hierdurch werden Pupillen- 
erweiterung, Schweiss- und Speichelsecretion, Haarsträubung erklärt. 

Bei der Derridvergiftung muss die Atemlàhmung als Todesursache 
betrachtet werden. 


II. — Pachyrhizid. 


Wie GRESHOFF aus den Wurzeln von Derris Elliptica Benth. das 
wirksame Princip, das Derrid, abgesondert hat, gelang es ihm gleich- 
falls eine dem Derrid sehr ähnliche Substanz, das Pachyrhizid (1), 
aus den Samen von Pachyrhizus Angulatus Rich., auch einer Kletter- 
pflanze aus der Familie der Papilionaceae zu isolieren. In Indien wird 
diese Pflanze Bangkowang oder Besusu genannt (2). 


In Miquel’s Flora van Ned. Indie ist die Pachyrhizuspflanze beschrie- 
ben worden (3). 

Die Wurzelknollen dieser in Indien vielfach cultivierten Pflanze 
enthalten sehr viel Stärke und werden daher als Nahrungsmittel ver- 
wendet, indem sie roh oder gekocht gegessen werden(4) ; auch bereitet 
man Mehl aus den Knollen (7,24 °/ Kohlehydrate). Die Samen sind sehr 
giftig für Fische (5), werden aber zum Fischfang nicht benutzt, vielmehr 
werden sie als Gift für Menschen gebraucht, indem man sie trocknet, oder 
bratet, zerstampft und unter die Speisen mischt, wodurch zuerst Betäu- 
bung, später der Tod erfolgen soll (6). 

Die Samen enthalten 13-14 °/, fettes Oel. (7). 

Zur Darstellung des Pachyrhizid entfernte v. SILLEVOLDT, der sich 
mit dem Studium dieser Samen beschäftigt hat, zuerst das Oel durch 


(r) Gresuorr. Mededeel.’s Lands Plantentuin. XXV Den Haag. 1898. p. 52. 

(2) pE Crerag. Nieuw Plantkund. Woordenb. v. Ned. Ind. Amsterdam 1909. 

(3) Mıiquer. Flora van Nederlandsch Indié. 1.191. 

(4) Dr. C. L. v. bœ. Burc. De Voeding in Ned. Indië. Amsterdam 1904. p. 201. 

(5) GresHorF. Med. VII. Batavia 1890, p. 20. 

(6) Indische Vergiftrapporten, den Haag, 1902, p. 22. — GresHorr. Med. XXIX. 
Batavia 1900, p. 57 und 174. 

(7) v. SıLLevoLor. Über das Derrid u. d. Pachyrhizid. Diss. Marburg 1899. ! 
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Auspressen in der Wärme ; das entfettete Samenpulver wurde wiederholt 
mit Alcohol 96 ?’, gekocht, und dieses Decoct mit wenig Wasser bis auf 
ein kleines Volum abdestilliert. Die im Kolben zurück gebliebene Masse 
lieferte nach abgiessen, mit Wasser auswaschen und trocknen das rohe 
Pachyrhizid mn einem Gehalt von 1,44 ° der entfetteten Samen. Dieses 
rohe Pachyrhizid wurde mit Petrolaether von fetten Substanzen befreit, 
und in Aether gelöst. Aus dieser aetherischen Lösung wurde das Pachy- 
rhizid mit Petrolaether gefällt ; die späteren Fällungen wurden gesammelt, 
wieder in Acther gelöst und nochmals in kochendem Zustande mit Petrol- 
aether versetzt. Nach dem Erkalten ergab sich eine amorphe, gelbliche 
Substanz : das reine Pachyrhizid. 

Dieses ist eine N — freier Körper, kein Glucosid ; es ist löslich in 
Chloroform, Aether, Alcohol, Benzol, Aceton, Eisessig, Essigaether ; schwer 
löslich in Petrolaether und sehr schwer löslich in Wasser. In starker KOH 
löst es sich nur wenig ; und aus dieser Lösung kann es durch Saüre 
wieder gefällt werden. Die alkoholische I.Gsung gibt mit Wasser eine 
weisse, stark schäumende Emulsion. 

VAN SILLEVOLDT fand als empirische Formel Cao Hə, Oio- 

Wie beim Derrid stellte er mit dem Pachyrhizid Fischversuche an : 
das Resultat war dem beim Derrid völlig gleich. 

Spritzte er einem Frosch Pachyrhizid unter die Haut, so zeigte sich 
vollkommen dasselbe Vergiftungsbild wie beim Derrid ; Krämpfe wurden 
nicht beobachtet. | 


EIGENE VERSUCHE. 


A. — Wirkung auf Fische. 


Genau dieselben Versuche wie beim Derrid wurden angestellt mit 
dem v. Sillevoldt’schen Originalpräparat ; die Resultate stimmten — auch 
in den Dosen — genau übcrein. Bzi Versuchen, wo in mehreren Becher- 
gläsern « Derrid- » und « Pachyrhizid-Fische » sich befanden, war es 
nicht möglich, nach den Symptomen di» Glaser mi: Derridlösung von denen 
mit Pachyrhizidlösung zu unterscheiden. 


B. — Wirkung auf Frösche. 


Bei subcutanen Injectionen mit Pachyrhirid zeigte sich, dass die 
Wirkung genau mit der beim Derrid übereinstimmt. Es war auch hier 
möglich, einen Frosch durch ı mg. Pachvrhizid unter den bekannten 
Erscheinungen binnen 26 St. zu täten. Krämpfe fehlten vollständig. 


C. — Wirkung auf weisse Mäuse. 


Das Vergiftungsbild war das gleiche wie bein Derrid, nur konnten 
die Tiere etwas mehr vertragen : o,ı mg rief kleine Symptome hervor; 
ı mg. tötete innerhalb 5 St. eine Maus unter denselben Erscheinungen 
wie 0,25 mg. Derrid. 


D. — Wirkung auf Kaninchen. 


Kaninchen, intravenös mit Pachyrhizid injiciert, zeigten vollkommen 
dasselbe Vergiftungsbild, wie beim Derrid. Die Dosen stimmen ungefähr 
überein mit den dort gefundenen. Künstliche Atmung kann auch hier 
die Tiere am Leben erhalten. 


DIE PHYSIOLOGISCHE WIRKUNG VON DERRID, PACHYRHIZID UND NEKOE 271 


E. — Wirkung auf Katzen. 


Katzen wurden per os mit Pachyrhizid vergiftet. Die gleichen Dosen 
wie in den Derridversuchen riefen hier dieselben Erscheinungen hervor. 


F. — Wirkung auf das Blut. 


Haemolyse-Versuche mit Aal-, Kaninchen- und Katzenblut ergaben 
völlig negative Resultate ; Agglutination konnte auch hier nicht fest- 
gestellt werden. 


G. — Wirkung auf die Atmung. 


Es wurden ähnliche Versuche wie beim Derrid angestellt, und es ergab 
sich, dass die Wirkung die gleiche war ; auf eine Periode der Reizung 
folgte Lähmung ; die atemlähmende Dosis war 1,7 mg. pro kg. beim 
Derrid 1,6 mg.). 

Versuche nach der Dreser'schen Methode zeigten, dass auch hier eine 
starke Zunahme des Atemvolums auftrat ; z. B. stieg bei einem Versuche 
die Menge der pro Minute ausgeatmeten Luft von 1048 cc. in der 
Normalperiode nach intravenöser Injection von 4 mg. Pachyrhizid auf 
1419 cc.; das Volumen des einzelnen Atemzugs stieg dabei von 18,3 
auf 22,6 ccm. 


H. — Wirkung auf die Circulation. 


Beim isolierten Froschherzen an der Straub’'schen Canüle zeigte sich, 
dass das Pachyrhizid Pulsverlangsamung und schliesslich Lähmung her- 
beiführte, 

Bei Blutdruckversuchen an Kaninchen trat nach intravenöser Injection 
von 0,4 mg. Pachyrhizid pro kg. Blutdrucksenkung ein, welche iang- 
sam wieder vorüberging ; ferner Pulsverlangsamung und schliesslich Herz- 
lahmung. 

Die herzlahmenden Dosen waren in unseren Versuchen etwas höher wie 
beim Derrid (6 mg. pro kg) bei Kanincheni; in einem Versuche 
wurde bis zur Lähmung etwa 14 mg. pro kg. injiciert. 


I. — Wirkung auf den Darm. 


Katzendärme wurden auch durch Pachyrhizid gelähmt ; hierzu genügte 
eine Dosis von 1,5 mg. auf 250 cc. Flüssigkeit. Auch hier waren keine 
anfänglichen Erregungserscheinungen zu sehen. 


K. — Locale Wirkung. 


Bei den verschiedenen subcutanen Injectionen konnte keine Reaction 
an den betroffenen Stellen nachgewiesen werden. Nur bei den Fröschen 
sahen die Muskeln an den Stellen weisslich aus. Kaninchen, subcutan in die 
Ohrenhaut gespritzt, zeigten keine Reactionserscheinungen an der Injec- 
tionsstelle. 

An den Schleimhäuten haben wir auch keine Reizerscheinungen nach- 
weisen können : an der Conjunctiva, wo das Gift in Substanz und in 
Lösung appliciert wurde, traten keine Veränderungen auf. 

Katzen, per os mit Pachyrhizid vergiftet, zeigten völlig dasselbe 
Intoxicatiansbild wei beim Derrid. Es wurden hier, wie dort. to mg. 
pro kg. gegeben. Die Resorption fand ebenfalls hauptsächlich vom Darm 
aus statt. 
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L. — Wirkung aufs sympathische Nervansystem. 


Bei den Versuchen an intacten Katzen wurden dieselben Sympathicus- 
erscheinungen wie beim Derrid beobachtet : Speichelsecretion, erweiterte 
Pupillen, Haarsträubung. Da die Haarsträubung auftrat trotz genügender 
Arterialisation des Blutes (die Schleimhäute waren hellrot), war sie nicht 
die Folge von Erstickung, sondern Giftwirkung. 


Aus all diesen Versuchen können wir schliessen, dass das Pachy- 
rhizid eine dem Derrid ähnliche Reihe von Vergiftungserscheinungen 
hervorruft ; irgendwelche Unterschiede beider Wirkungen waren nicht 
zu beobachten. 


III. — Nekoe. 


Eine dritte Substanz, welche wir einer Untersuchung unterworfen 
haben, ist ein als Fischgift in West-Indien (Guyana) vielfach gebrauch- 
ter Pflanzenteil, nämlich der Stamm der Nekoe-Pflanze, die auch zu 
den Papilionaceae gehört. GRESHOFF hat auch diese Pflanze in seiner 
Monographie beschrieben (1). Die Eingeborenen benutzen die Stämme 
als Fischgift (?), indem sie ein Stück des Flusses abschliessen und 
dann mit dem Nekoe ins Wasser schlagen ; nach kurzer Zeit kommen 
die Fische an die Oberfläche und werden mit der Hand gefangen oder 
mit Pfeil und Bogen geschossen. 

Zum Fischfang werden die Blätter, die Wurzeln und der Stamm 
benutzt. Wegen seines unangenehmen Geruches nennt man das Holz 
der Nekoe « Stinkholz ». Die Stammpflanze ist eine Lonchocarpus- 
Art. 


PAUWELS konnte feststellen, dass sowohl die Rinde wie das Holz 
giftig für Fische sind ; daher wird auch der ganze Stamm verwendet. Er 
kochte etwas Stammpulver mit 95 °/ Alcohol, filtrierte, dampfte ein und 
setzte den Rest einem Liter Wasser zu, in dem sich ein kleiner Fisch befand. 
Auf diese Weise konnte er die Anwesenheit einer giftigen Substanz nach- 
weisen. 

Er hat aus dem Stammpulver der Nekoe zwei fiir Fische giftige Sub- 
stanzen isolieren können (3) ; eine cristallinische, welche er Nekoeid, und 
eine harzartige, welche er @- Nekoeid nannte. Das £-Nekoeid ist die Haupt- 
masse eines Filtrates, das man erhalt, indem man die zerkleinerten 
Stämme mit Wasser percoliert, trocknet, mit Alcohol 95 °/o kocht und 
filtriert. 

Es ist eine heilgelbe, amorphe Substanz, welche kein N enthält, 
und kein Glucosid ist ; es löst sich gut in Alcohol, Benzol, Chloroform, 
Aether, etc. ; schlecht löslich ist es in Petrolaether ; in Wasser ist es 
sehr wenig löslich. 


(1) GresHorr. Med. ’s L. Plant. VII p. 18. 

(2) Pauweıs. Bijdrage tot de kennis der Surinaamsche Vischvergiften. Diss. Leiden 
1903. GresHorr. Med. X. p. 67. 

(3) PAuvvELs, İ, ç. 
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Das Nekoeid ist gleichfalls ein N -freier Körper, auch kein Glucosid ; 
es ist kristallinisch ; die Löslichkeit ist im grossen Ganzen wie beim ß-Ne- 
koeid. Als Formel wurde gefunden Cg. Hgg Og. PAUWELS hat mit beiden 
Substanzen Versuche an Fischen angestellt. Die Resultate waren den 
beim Derrid beschriebenen völlig gleich. Quantitativ jedoch stellte sich 
das’ ß- Nekoeid als weniger giftig heraus als das Nekoeid, das in einer 
Verdünnung von I: 40,000,000 im Stande war, Gleichgewichsstörungen an 
Fischen nach 28 Min. zu verursachen. Hieraus liesse sich eine stärkere 
Giftigkeit wie beim Derrid und Pachyrhizid schliessen. 

Das f-Nekoeid war erst in einer Verdünnung von 1: 10,000,000 und 
nach 1 St. im Stande, dieselben Erscheinungen hervorzurufen. löingehendere 
physiologische Untersuchungen sind von E. GEOFFROY, einem franzö- 
sischen Colonial-Pharmaceuten (!) in den französischen Colonieen und in 
Nancy angestellt worden. 

Das wirksame Princip, das er Nicoulin nennt, hat er isoliert und 
fand in den Stämmen 2 bis 2,5 °/o, in den Ästen viel weniger und 
in den Blättern nur Spuren der wirksamen Substanz. Durch Extraction 
der pulverisierten Stämme mit Petrolaether erhielt er das rohe Nicoulin, 
das er durch Behandeln mit Alkohol reinigte und schliesslich in kristallin: - 
scher Form gewann. Dieses reine Nicoulin bildet weisse geruchlose Kris- 
talle, deren Löslichkeitsverhältnisse aus folgender, GEOFFROYS Arbeit ent- 
nommener Tabelle hervorgehen. 


In 100 g. Chloroform löst sich 102,850 g. Nicoulin, 
» Benzol » 34,067 » 
ә  Schwefelaether » 12,402 » 
» Aceton » 12,120 » 
»  Amylalkohol » 2,132 » 
» Schwefelkohlenstoff » 1,122 » 
» Alkohol go %o » 0,287 » 
ә Petrolaether (kochend) » 0,125 » 
» Wasser (kochend) » 0,011 » 
» Wasser kalt) » 0,005 » 


Auch dieses Nicoulin ist kein Glucosid und N frei. 

GEOFFROY injicierte Kaninchen, Meerschweinchen, Mäusen, Ratten, 
einem Hunde, Tauben und Fröschen subcutan Nicoulin. (Ratten wurde 
ausserdem Nicoulin in Substanz unter die Haut und ins Rectum gebracht 
mit völlig negativem Resultat). Fische, Krabben, Kaulquappen, Moskito- 
larven, Blutegel wurden in nicoulinhaltiges Wasser gesetzt. Insecten liess 
er mit Nicoulin getränkten Zucker fressen. Bei allen Tieren, mit Aus- 
nahme von Moskitolarven und Hoefczeilen traten deutlich Vergiftungs- 
erscheinungen auf. 

Als constanten anatomischen Befund meldet er Hyperaemie der 
Hirn- und Rückenmarkshäute und der Cortex Cerebri, Überfüllung der 
Hirn- und Rückenmarksgefässe und Congestionsflecke in den Lungen. 
GRESHOFF meint, dass diese Veränderungen im Gehirn die Vergiftungs- 
erscheinungen teilweise erklären könnten, nimmt aber: ausserdem eine 
directe, zuerst erregende, dann lähmende Wirkung des Giftes auf Pons 
(Krämpfe), Medulla Oblongata (Atmung) und Rückenmark (Reflexstei- 
gerung), sowie eine directe Herzwirkung an. 





(1) E. Georrroy. Contribution a l'Etude du Robinia Nicou. AUBLET. Annal, de 
l'Instit. Colon. de Marseille, Il vol. 1895. 
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Die Versuche von PAUWELS und GEOFFROY lassen es als wahr- 
scheinlich erscheinen, dass Nekoeid ein sehr ähnliches Wirkungsbild 
hervorruft, wie Derrid und Pachyrhizid. Ich habe es daher mit in den 
Kreis dieser Untersuchungen hereingezogen. 

Wie gezeigt werden wird, gehört das Nekoeid tatsächlich mit 
dem Derrid und: Pachyrhizid in eine pharmacolog.sche Gruppe zusam - 
men. Die Beurteilung der Versuche von GEOFFROY wird dadurch 
erschwert, dass man nicht beurteilen kann, in wiefern seine Resultate 
sich auf den als Lösungsmittel verwendeten Alkohol beziehen und 
in wiefern die von ihm geschilderten Symptome durch die Erstickung 
der Tiere hervorgerufen wurden. 


Eigene Versuche mit Nekoe. 


Da mir das Nekoeid selbst nicht zur Verfügung stand, habe ıch 
mit wässerigen und alkoholischen Extracten sowie mit einem aus dem 
Alcoholextracte hergestellten Pulver (das also das Nekoeid und ß 
Nekoeid von PAUWELS enthält) Versuche angestellt. Es ist daher 
nötig, bei allen Versuchen darauf zu achten, in wiefern das Ver- 
giftungsbild durch den mitverwendeten Alkohol bedingt oder beein- 
flusst wird. In folgendem sind nur solche Wirkungen auf Nekoe 
bezogen, welche nach eingehenden Controllversuchen nicht durch die 
verwendeten Alkoholmengen hervorgerufen sein konnten. 


Versuche an Fischen. 


Ein Stück des Nekoestammes wurde pulverisiert und aus 100 g. des 
Pulvers 2000 cc. wässeriges Decoct gemacht ; von diesem Decoct wurden 
20 cc. mit Wasser aufs Vierfache verdünnt und ein (oldfisch hineinge- 
setzt. 

Nach einer halben Stunde lag das Tier betäubt am Boden des 
Gefässes, ohne dass starke Reizerscheinungen beobachtet worden waren ; 
Kneifen des Schwanzes hat noch Bewegung zur Folge. In frisches Wasser 
versetzt, erholte sich das Tier wieder etwas, schwamm aber uncoor- 
diniert im Wasser herum und starb innerhalb einiger Stunden. 

Ein zweiter Fisch wurde in dieselbe Flüssigkeit gebracht ; nach 20 
Min. dieselben Symptome, auch wieder wenig Reizerscheinungen. Nach 
25 Min. in Seitenlage am Boden ; nach ı Stunde tot. : 

Ein dritter Fisch in 100 cc. Aufguss + 700 cc. Wasser gesetzt, 
zeigte nach 20 Min. geringe Unruhe ; nach 1 St. ist er moribund, nach 
einigen Stunden tot. 

Im Gegensatz zu PAUWELS und GEOFFROY habe ich also überwiegend 
Lähmungserscheinungen beobachtet ; Erregung .stärkeren Grades trat 
jedenfalls nicht hervor. 

Mehrere Versuche verliefen in derselben Weise. 

Ein alkoholisches Extract wurde folgendermassen hergestellt: 100 g. 
Pulver wurden während 16 St. bei 30? mit 2 L. Wasser ausgezogen 
und filtriert. 


HEHE CE | iii rk eee 
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Der Rückstand ausgepresst, auf dem \Wasserbade getrocknet und mit 
t L. Alcohol 96°/, auf dem Wasserbade am Rückflusskühler 2 St. gekocht ; 
dann wurde noch heiss filtriert, ausgepresst und ein grosser Teil des 
Alkohols abdestilliert, bis 60 cc. einer dunkelbraunen Flüssigkeit 
in der Retorte übrig waren, in der sich hierbei schon ein Niederschlag 
formte. Diese Flüssigkeit wurde abgekühlt und filtriert ; das Filtrat war 
klar und wurde als Nekoefiltrat zu unseren Versuchen benutzt. 

Ein Fisch wurde um 10.30 h in : Wasser 600 cc, Nekoefiltrat 
ı cc, gebracht. 

10.45 h. Betäubung ohne vorhergehende Symptome der Unruhe ; 
schwimmt an der Oberfläche, reagiert nur auf Kneifen des Schwanzes. 

12.30 h. Wie vorher; 2 h. Dasselbe. 

4 h. Schwanzreflex erloschen, dann und wann schnappt er nach Luft. 

7 h. Tot. 


Wirkung auf Frösche. 


Fröschen wurde Nekoefiltrat subcutan mit Wasser verdünnt injiciert. 

Die Symptome waren denen beim Derrid völlig gleich; o,ı cc. Filtrat, 
bis auf 3 cc. mit physiologischer Kochsalzlösung verdünnt, war im 
Stande einen Frosch innernaib 3 X 24 St. zu töten. Die Symptome traten 
in derselben Folge auf wie beim Derrid. Das Vergiftungsbild ist das einer 
allmählich eintretenden Lähmung Die von GEorrroY erwahnten strychninar- 
tigen Krämpfe habe ich niemals gesehen. An der Injectionsstelle wurde 
keine Entzündung, nur eine gelbliche Farbe der betroffenen Muskeln 
beobachtet. Das tlerz stand in Mittelstellung s ill, o,4 cc. Filtrat 
tötete einen Frosch innerhalb 24 St. 


Versuche an Kaninchen. 


Einem Kaninchen wurde in die Ohrvene injiciert : 1 cc. Filtrat 
-++ 4 cc, Wasser. 

Schon während der Injection (nach 3 cc.), traten sehr tiefe Atem- 
zige auf, welche bald in Atemstillstand übergingen. Das Tier war 
bewusstlos ; keine Krämpfe ; langsamer Herzschlag ; Tod. 

Einem zweiten Kaninchen wurde injiciert : Filtrat o,ı cc. in 5 cc. 
Wasser. 

Nach 5 Min. Dyspnoe ; der Kopf wird nach dem Rücken gebogen, 
die Ohren nach hinten gestreckt; ız Min. spater 3.5 cc. derselben 
Lösung injiciert ; hierauf folgt bald Atemlähmurg ; hierbei treten Krämpfe 
auf. Unmittelbar danach wird tracheotomiert und künstlich geatmet. 
Die Reflexe sind erloschen. 

Nach 20 Min. ist die spontane Respiration zurückgekehrt. Trachea 
und Wunde wird geschlossen. Das Tier ist wieder nach einigen Stunden 
normal. | 

Wirkung auf Katzen. 


Eine Katze erhält mit der Schlundsonde 5o cc. eines frisch berei- 
teten wasseiigen Decoctes (2 h. 45). 

3,15 Erbrechen. 

3,30 Erbrechen, Diarrhoe. i 

3,45 Vertràgt Seiten-keine Rückenlage. Erbrechen, Diarrhoc. Deim 
Laufen Coordinationsstörungen an den Hinterpfoten. Abends wieder normal. 

Eine zweite Katze von 2300 g. erhält mit der Schlundsonde 5 cc. 
« Nekoefiltrat » um 11 Һ. 15. 

11,30 Defaecation ; das Tier schwankt. 

11,50 Tiefes Coma. Asensibilität. 
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ı h. Tiefes Coma. Langsamer Herzschlag ; Atmung beinahe gelähmt : 
schnappend. | | 

2 h. Atemzüge 9 pro Min. Herz kräftig, 80 pro Min. 

3,30 Reflexe erloschen. 

3,45 Herz gut. Atmung stockt ; der Kopf wird in den Nacken gelegt ; 
die Pfoten gestreckt ; Erstickung. 
Wirkung auf Blut. 

Haemolyse -Versuche wurden angestellt wie beim Derrid ; das Resultat 
war negativ; Agglutination war ebenfalls nicht vorhanden. Die spec- 
troscopischen Untersuchungen hatten dasselbe Ergebnis wie dort. 


1 1 


Wirkung auf die Atmung. 


Es wurden Versuche mit Registrierung der Atmung angestellt, gerade 
wie beim Derrid und Pachyrhizid. Die Reaction war dieselbe wie beim 
Derrid : zuerst Verstärkung, später Lähmung der Atmung. 

Die lähmende Dosis war o,r cc. Filtrat pro kg. Tier. Die 
Atemlähmung war hier auch vorübergehend, und künstliche Respiration 
konnte den Tieren über die Erstickungsgefahr hinweg helfen. 

Die Verstärkung der Respiration ist von sehr langer Dauer. Die 
mit der Dreser' schen Methode angestellten Versuche ergaben die schon 
bekannten Resultate: z. B. wurde bei einem Versuche beobachtet: eine 
Steigerung des Minuten- und Atemvolums von 398 und 8,9 cc. in der 
Normalperiode auf 1304 und 19,6 cc. nach einer Injection von 0,08 cc. 
des Filtrats (25 fach mit Wasser verdünnt). : 

Bald darauf wurde das Tier bewusstlos, die Atmung fast gelahmt. 

Darauf besserte sich die Atmung langsam und das Tier erholte sich 
wieder. 

1 1/2 St. nach der Injection des Nekoe wurden wieder die Volumina 
bestimmt und gefunden: 1303.6 Minutenvolum und 19.6 cc. Volum eines 
Atemzugs. Abends, 4 St. nach der Injection, fand ich 570,5 und 9,4 ccm. 
Hieraus sieht man, wie lange die Atmung durch das ‚Gift beeinflusst 
wird. 


Wirkung auf die Circulation. 


Froschherzen an der Straub’ schen Canüle werden in kurzer Zeit durch 
Zusatz von Nekoefiltrat gelähmt. 

Bei den Blutdruckversuchen am Kaninchen zeigte sich, dass nach 
intravenöser Injection des Filtrats vorübergehende Blutdrucksenkung auf- 
trat, welche aber bei weiterer Vergiftung bleibend war, bis zuletzt Herz- 
lähmung eintrat. Die herzlahmende Dosis betrug 0,19 cc. Filtrat, liegt 
also der atemlähmenden viel näher wie beim Derrid. 


Locale Wirkung. 


PAUWELS teilt in seiner Dissertation mit, dass bei der Verarbeitung 
der Nekoestamme die Schleimhäute von Nase und Rachen stark gereizt 
wurden, und schreibt diese Wirkung dem Gifte zu. 

Wir haben aber weder bei den subcutanen Injectionen noch bei 
Versuchen mit Nekoepulver oder pulverisiertem (s. u.) alkoholischen 
Extract, die in den Conjunctivalsack von Katzen und Kaninchen gebracht 
wurden, eine derartige Wirkung beobachtet. Vielleicht rührt die von PAU- 
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WELS beobachtete Schleimhautreizung nur von einer mechanischen Wirkung 
der kleinen Pflanzenteile her. 

Mir selbst habe ich eine grosse Menge des Stammpulvers in die Nase 
gebracht und es dort während längerer Zeit gelassen, ohne eine starke 
Reizung zu empfinden und ohne dass Rhinitis auftrat. 

Um die Giftwirkungen etwas genauer ohne störende Alcoholwirkung 
zu untersuchen, wurden 5 cc. des Filtrates eingedampft und in dieser 
Weise 120 mg. eines braunen Pulvers erhalten. Eine Katze erhält in 
die Jugularis 4 mg. dieses Pulvers gelöst in 0,08 cc, alc. abs. und 
mit Wasser auf 2 cc. verdünnt. 

3.45. Injection von 2 cc. (= 4 mg. Pulver). 

3.47. Lecken der Schnauze. Zähneknirschen, Miauen, heftiges Er- 
brechen: 

3.53. Injection von 2 cc. derselben Lösung. Sofort Unruhe, Miauen, 
auf Kneifen der Schwanzspitze keine Reaction; fällt auf die Seite ; Lecken 
der Schnauze ; starker Speichelfluss ; sehr frequente Respiration (180). 
Haarsträubung ; Pupillenreaction schwach und langsam ; 

4 h. Defaecation. Keine Cyanose : hellrote Schleimhäute. 

4,05 Sensibilität des Schwanzes kehrt zurück. 

Erhällt wieder 2 cc. Fällt um; starke Atmung, starkes Miauen 
und Lecken ; bald darauf Atemstillstand ; das Herz, das bisher ‚gut func- 
tioniert hat, fängt an langsamer zu schlagen, Harnentleerung : Erstickung. 

Sofort künstliche Atmung (manuell) eingeleitet. 

4,18. Spontane Atmung zurück ; freq. 70. 

4,30. Die Venencanüle wird weggenommen und die Wunde vernäht. 

7.30. Wieder normal. 

Bei subcutaner Injection von 6 cc. obengenannten Filtrats, mit 
Wasser aufs 4 fache verdünnt, traten dieselben Symptome auf. | 

Dieses Protocoll illustriert sehr deutlich die derridähnliche Wirkung, 


zumal auch auf den Sympathicus. 


Aus all diesen Versuchen geht hervor, dass das Gift der Nekoe- 
stamme eine derridähnliche Wirkung hat. Es wirkt auf das Central- 
nervensystem betäubend Zumal das Atemcentrum ist stark betroffen. 
nach einer Periode der Reizung folgt bald Lähmung ; diese Lähmung 
ist nur vorübergehend, wenn zeitig künstlich geatmet wird ; sonst 
gehen die Tiere an Erstickung zu Grunde. 

Auf die Circulation übt das Gift eine lähmende Wirkung aus und 
die dazu nötige Dosis liegt der die Atmung lähmenden viel näher als 
bei den beiden anderen Giften. 

Die Wirkung auf das sympathische Nervensystem geht deutlich 
hervor aus den Symptomen bei Katzen : erweitere Pupillen, Speichel- 
fluss, Haarsträubung. Obwohl bei der Vergiftung oft Krämpfe auf- 
treten, dürfen wir das Nekoegift keineswegs als ein Krampfgift be- 
zeichnen, denn die Krämpfe spielen eine untergeordnete Rolle und es 
gelingt bei schrittweiser Vergiftung, die Tiere (u. a. Kaninchen) 
ganz zu betäuben, ohne dass die geringsten Erregungserscheinungen. 
ausser bei der Atmung, sich zeigen. Erst bei der eintretenden Läh- 
mung der Respiration erscheinen die Krämpfe infolge der Erstickung. 
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ZUSAMMENFASSUNG. 
5: — “od 255755 i i .. 

Derrid, Pachyrhizid und Nekoeid (N icoulin) rufen auf Schleim- 
häuten und im Unterhautbindegewebe keine localen Reizerscheinungen 
hervor ; per os, subcutan oder intravenös eingeführt, veranlassen sie 
eine heftige Allgemeinvergiftung, bei welcher die Symptome von Sei- 
ten des Centralnervensystems das Wirkungsbild beherrschen ; beson- 
ders wird das Atemcentrum anfangs erregt und schliesslich gelähmt 
(Todesursache). Bei der Katze findet sich auch Erregung des Brech- 
centrums ; dagegen scheint das Vasomotorencentrum nicht betroffen 
zu werden. Die Coordination der Bewegungen ist anfangs stark 
gestört, schliesslich erfolgt völlige motorische Lähmung. Krämpfe, 
welche nicht durch Erstickung bedingt sind, treten, ausser bei Fischen, 
nicht oder nur in geringem Grade auf. 

Ausserdem werden die Ursprünge bestimmter sympathischer Bah- 
nen ım Centralnervensystem erregt. Besonders festgestellt wurde dieses 
bei Katzen fiir die Ursprünge der Pilomotoren, der Schweissdrüsen- 
nerven, der pupillenerweiternden Fasern und der Nerven für den 
Retractor der Nickhaut. 

Von peripheren Wirkungen fallen besonders die Störungen der 
Herztätigkeit ins Auge, welche aber erst durch atemlähmende Dosen 
hervorgerufen werden ; diese charakterisieren sich als Pulsverlang- 
samung, Unregelmässigkeiten der Schlagfolge, Verlängerung der re- 
fractären Periode und Uberleitungszeit, partieller und totaler Herz- 
block ; schliesslich erfolgt Lähmung. Der Angriffspunkt dieser Wir- 
kung liegt im Herzen selbst ; dieselbe lässt sich nach Vagotomie, 
Atropinisierung und am isolierten Herzen unverändert beobachten. 
Die Blutdrucksenkung nach grossen Dosen beruht ausschlissslich auf 
dieser Herzwirkung. 

Am isolierten Darm bewirken diese Gifte Lähmung ; ob die bei 
Katzen aufiretenden Durchfälle centralen oder peripheren Ursprungs 
sind, wurde nicht festgestellt. 

Die drei Substanzen bewirken bei den zahlreichen untersuchten 
Vertretern verschiedener Wirbeltierklassen weder Haemolyse noch Ag- 
glutination ; auch beeinträchtigen sie die O-Bindung des Haemoglo- 
bins nicht. 

Bei der Aufnahme per os erfolgt die Resorption nicht vom Magen, 
wohl aber von der Darmschleimhaut aus, und hier sogar schneller 
als bei subcutaner Injection. Das Erbrechen bei Katzen bleibt aus, 
so lange sich das Gift im "Magen befindet und erfolgt erst nach der 
Resorption aus dem Darm. 
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Die Lahmung des Atemcentrums ist eine voriibergehende ; man 
kann warmblütige Tiere durch künstliche Atmung über die Vergiftung 
mit einer sonst tötlichen Dosis hinwegbringen. 

Das Vergiftungsbild ist, von kleineren Verschiedenheiten abge- 
sehen, bei den untersuchten Wirbeltieren ein sehr gleichförmiges, 
wie sich in Versuchen bei verschiedenen Fischarten, 'Fröschen, Mäu- 
sen, Kaninchen, Meerschweinchen und Katzen herausstellte. 

Die drei untersuchten Gifte sind N-freie, nicht glucosidische, 
in Wasser fast unlösliche Substanzen ; sie gehören pharmacologisch 
nach obigen Ergebnissen weder zu den Saponinen, noch zu den 
Digitaliskörpern, noch zu den picrotoxinartigen Krampfgiften. Sie 
formen vielmehr eine eigene, pharmacologisch gut charakterisierte 
Gruppe der Derridstoffe. 


A contribution to the study of protein metabolism 
under « Atoxyl. » (1) 


BY 
FRANCIS D. BOYD, M. D. 


Edinburgh. 


The administration of arsenic in therapeutic doses is reputed to 
produce improved nutrition. Many clinical observers have attested this 
conclusion: others, however, have found no evidence of improved 
nutritive changes. | 

GIES (©? found that young rabbits treated with arsenic showed 
greater development than control animals of the same litter. PAN- 
TON (3) on the other hand, noted that rabbits under small repeated 
doses of arsenic lost weight and suffered in their nutrition. STOCK- 
MAN and GREIG (4) observed no change in the growth of animals 
under prolonged treatment with arsenic, the only tissues affected being 
the growing bones which appeared denser than normal. IMJANITOFF (5) 
found that small doses of arsenic administered to young animals pro- 
duced at first an increased excretion of total nitrogen followed by a 
diminution. The proportion of urea to total nitrogen was increased. 
BOECK (6) found protein metabolism unaffected. GUTHZEUS got the 
same results as BOECK when working with small doses, but found that 


(1) The analysis in this paper were carried out in the Laboratory otf the Royal 
College of Physicians, Edinburgh, under a grant in aid of research from The Carnegie 
Trust. 

(ə) Gres. Arch. far Exp. Path. u Pharma. Bd. VIII, S. 175. 

(3) Panton. Pro. Royal Soc. of Medicine, 1908-9. II. 1-26. 

(4) Stockman and Greic. J. of Phys, XXIII. J. of Pathology, 1903. 

(5) ImsantrorrF. Inaug. Diss. (Russian) 1901, cited in Jahr. Ber. der Thier-Chemie, 
1991, S. 751. 

(6) Buecx. Zeitschr, für Biologie, VII. S. 430, XIL. S. 512. 
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toxic doses increased the destruction of protein. RITTER and VANDEY 
found in man a diminution in urea excretion, with increase in the uric 
acid excretion. The question of the influence of arsenic in the meta- 
bolic processes in man seems, therefore, open to further investiga- 
tion. 

At present much attention is being directed to the action of the 
organic combinations of arsenic, and it seemed of interest to ascertain 
if those substances exerted any influence on nitrogenous metabolism. 
HENIUS (1) has noted an increase in weight under atoxyl, and it 
has been advised as a « tonic » in different forms of anaemia. Beyond 
this, there seems to be no literature concerning the influence of those 
bodies on metabolism. 

BREINL and NIERENSTEIN (2) have brought forward considerable 
evidence in favour of the view they advance that atoxyl after injec- 
tion, combines, a small part trough the amino group, with the serum 
proteins and forms « atoxyl serum ». The greater part 1s excreted 
in the urine partly unchanged, partly oxidised and partly as free 
inorganic arsenic. From the « atoxyl serum » arsenic is set free through 
oxidation under the influence of the oxidative ferments present, and in 
trypanosomiasis probably also by the trypanosomes whereby the aro- 
matic nucleus is destroyed. At the same time a reduction process takes 
place in the intestines, and the atoxyl molecule is reduced to aniline 
and arsenious acid. The arsenic which is formed through oxidation, 
they hold, acts in statu nascendi as the trypanosidal agenti. If this 
view of the action of atoxyl be correct, and the authors bring con- 
siderable evidence forward in support of their thesis, then the influence 
of atoxyl on protein metabolism must be essentially the influence of 
arsenious acid. 

Two observations on the influence of atoxyl on protein metabo- 
lism were carried out on the human subject. [he patients (male) were 
very early cases of general paralysis : one had come under treatment 
for lumbago. In both the general health was excellent. The patients 
were placed upon a fixed diet, the energy value of which was 2,098 
calories. For some time before the observation the diet was found to 
satisfy all requirements and keep the patient in nitrogenous balance. 

The tables show the urinary analyses, the figures being for total 
nitrogen, urea nitrogen, ammonia nitrogen, kreatinin nitrogen and 
uric acid nitrogen. The figures within brackets represent the percen- 
tage of the substance per total nitrogen excretion. 


(1) Hanıus. Dissertation. Giessen 1902. 
(2) Breixz and NIERENSTEIN, Annals of Tropical Medicine, Vol. III, 1909-10, p. 395. 
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Observation I. shows the influence of the administration of 
atoxyl by the mouth. On the 7th, 8th, gth and ıoth days of observa- 
tion, atoxyl was given. The administration seemed to have little or 
no effect upon the amount of urine excreted : if there was any change 
at all it was represented by a slight increase during the administra- 
tion of the substance, with a corresponding diminution in the specific 
gravity of the urine. The total nitrogen excretion showed, during 
the administration of atoxyl, practically no change, but in period C 
following the administration there was a very distinct fall in the total 
nitrogen excretion, amounting to as much as 3.149 grammes in 
twenty-four hours. This fall in total nitrogen is due to a fall in all 
the nitrogenous constituents, save ammonia, but the principal fall 
is in urea nitrogen. The ammonia estimations are upset by the result 
on the 12th day of observation when the urine was alkaline, decom- 
position having taken place. No conclusion can therefore be drawn 
from the ammonia results in this observation. The distrébution of 
nitrogenous constituents in the urine remained unaffected by the 
atoxyl. 

During the observation the patient’s weight rose slightly (1 lb.) 
from 10 st. 9 1/2 lbs. to 10 st. 19 1/2 lbs. 


Observation II. shows the influence of atoxyl administered 
by intramuscular injection, six grains being given upon the fifth day 
of the observation. A slight diuresis followed the injection. Again 
there was a fall in the total nitrogen excretion, though the fall 
over the period was not nearly so marked as in observation’ I, 
amounting only to 0,879 grammes per diem, an amount almost 
wholly represented by the diminished excretion of urea ‘nitrogen. 
During the observation the patients gained slightly in weight. 


Conclusion. — From these observations one would be disposed 
to conclude that arsenic administered as atoxyl in therapeutic doses 
has a definite retarding influznce upon protein metabolism, and that 
under its influence tissue nitrogen is retained and the patient may 
be expected to gain in weight. 
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Aus DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT MÜNCHEN 
(VORSTAND : Pnor. H. v. TAPPEINER). 


Ueber die Wirkung der Haloidsalze des Natriums auf 
die glatte Muskulatur der Gefässwände und des Uterus. 


VON 


LUCY PROCHNOW 
Medizinalpraktikantin aus Danzig. 


Auf Anregung von Herrn Professor von TarpEIner habe ich die 
Wirkung der Haloidsalze des Natriums — vornehmlich des Jod = und 
des Fluornatriums — auf die Gefässwände einer Prüfung unterzogen. 
Es lag dabei die Absicht zugrunde, vielleicht einen experimentellen 
Anhalt zur Erklärung des empirischen Gebrauchs des Jodkalis bei den 
sklerotischen Veränderungen der Gefässe zu finden. 


METHODIK. 


Herr Professor von TaAPPEINER schlug mir vor, die von OSKAR 
B. Meyer (5) angegebene Methode zu benutzen, der mit überlebenden 
Gefässen von Rindern gearbeitet hat. 

Meine Präparate stammten von der Carotis von I-2;5 jährigen 
Rindern. Bei der Entnahme der Gefässe war ich stets selbst zugegen und 
konnte darauf achten, dass jede Zerrung der Präparate beim Heraus- 
schneiden vermieden wurde. Bis zum Gebrauch wurden die Gefässe in 
mit Sauerstoff gesättigter Ringerlösung auf Eis aufbewahrt. Der Sauer- 
stoff wurde zweimal täglich erneuert. Die Präparate konnten so bis über 
acht Tage lang für den elektrischen Reiz empfindlich erhalten werden, 
doch habe ich zu meinen Versuchen nur ausnahmsweise und aus beson- 
deren Gründen Präparate benutzt, die über 3 Tage alt waren. Für die 
Versuche schnitt ich von den Gefässen, die vom anhängenden Fett und 
Bindegewebe vorsichtig befreit waren, 6-8 mm. breite, möglichst astfreie 
Ringe. Die Ringe wurden aufgespalten und an jedem Ende des so 
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gewonnenen Versuchsobjektes eine Engelmann’sche Serre-fine ange- 
bracht, die zugleich als Elektrode diente. 

Nach Meyer’s Vorgang habe auch ich mit Parallelpräparaten 
gearbeitet, doch fielen die Kurven nur in seltenen Fällen überein- 
stimmend aus. Die Behauptung Franz Miers (7), dass der tiberlebende 
Arterienmuskel ein sehr launenhaftes Versuchsobjekt sei, wurde durch 
meine Versuche durchaus bestätigt. 

Der Apparat, den ich benutzte, war dem von O. B. MEYER 
angegebenen nachgebildet. Das Wasserbad, das durch einen Thermo- 
regulator ständig auf 36-38° C erhalten wurde, war so geräumig, dass 
es noch einige Gefässe mit den Lösungen, die ich während des 
jeweiligen Versuches benutzen wollte, aufnehmen konnte. Hierdurch 
ergab sich der Vorteil, dass diese Lösungen, mit denen in Versuchs- 
zylinder genau gleich temperiert waren und so jeder ungewollte 
Temperaturreiz beim Wechsel der Lösungen ausgesschaltet wurde. 
Die Versuchszylinder fassten ca. go ccm. Durch den durchbohrten 
Kautschuckboden führte ein Glasrohr, das zum Zuführen von Sauer- 
stoff und zum Absaugen der Lösungen diente. Ausserdem trat ein 
Kupferdraht durch den Boden, der in einem an beiden Enden 
wasserdicht abgeschlossenen Glasrohr steckte und mit der Serre-fine, 
die das untere Ende des Präparates fasste, in Verbindung gebracht 
wurde. 

Zur elektrischen Reizung benutzte ich ein Schlitten-Induktorium, 
dessen primärer Strom 7 Volt Spannung beim 0,85 Ampères Strom- 
stärke hatte. Bei einem Rollenabstand von O hatte der induzierte 
Strom ca. 2 Volt Spannung bei 2 Milliampères Stromstärke. 

Die obere Serre-fine stand mit. den kurzen Arm eines Schreibhebels 
in Verbindung, der mit 16,5 facher Vergrösserung schrieb. Die Geschwin- 
digkeit des Kymographions betrug durchschnittlich ı cm. in go Secunden. 
Vor Beginn des Versuchs wurden die Präparate jedesmal in körper- 
warmer, mit Sauerstoff gesättigter Ringerlösung mit ca. 80 g gedehnt. 
Die Dauerbelastung betrug 20. 

Bei länger dauernden Versuchen habe ich es als sehr wesentlich 
gefunden, dass der Lösung im Versuchszylinder längstens alle 2 Stunden 
reichlich Sauerstoff zugeführt wird, wenn man nicht vorzieht, andauernd 
Sauerstoff durch die Lösungen perlen zu lassen. 

Es wurden bei den Versuchen folgende Lösungen verwendet : 


1. Ringerlisung (R. L.) 
NaCl 0,9 °/o 
NaHCO, 0,035 
CaCl, 0,024 0/0 


KCI 0,042 9a 
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2. Brom-Ringerlüsung (Br. R.L.) 


BrNa 1,2 °/o 
NaCl 0,5 %'o 
NaHCO, 0,03 0/0 
CaCl, 0,024 %/o 
KCl 0,042 ° o 
3. Fod-Ringerlisung 1]. R. L.) 
JNa 1,52 0/0 
NaCl 0,5 %y 
NaHCO, 0,03 /o 
CaCl, 0,024 06 
KCI 0,042 0° 
4. Fluor-Ringerlösung (Fl. R. L.) 
FINa 0,28 o 
NaCl 0,5 °% 
NaHCO, 0,03 °% 
CaCl, 0,024 /y 
KCl 0,042 ®o 


Bei den Brom- Jod- und Fluor-Ringerlösungen sind also jedesmal 
je 0,4 °/o des NaCl durch die aequimolekulare Menge des betreffendeh 
Haloidnatriumsalzes ersetzt. Bei der Berechnung des Prozentgehaltes 
für BrNa und JNa musste das Krystallwasser in Berechnung gezogen 
werden. Fl Na wurde vor der Verwendung zweimal umkrystallisiert. 

Diese Lösungen benutzte ich entweder unverdünnt oder es wurden 
10 ccm resp. 5 ccm davon zu go ccm gewöhnlicher Ringerlösung zuge- 
geben. Dieser Zusatz entspricht einem JNa Gehalt z. B. von 0,152 g 
resp. 0,076 g (ungefähr) auf 100 ccm Ringerlösung. 


Versuche mit Jod-Natrium. 


Die Versuche begannen mit dem praktisch wichtigsten der Halogene, 
dem Jod. Die Resultate zeigten trotz des schwierigen Versuchsobjektes 
eine ziemlich grosse Beständigkeit, wenn auch der Grad der erreichten 
Wirkung grossen Schwankungen unterworfen war. Diese Schwankungen 
hängen teilweise von Faktoren ab, die im Präparat selbst zu suchen 
sind, und eine individuell verschiedene Reaktionsfähigkeit auf Reize 
aller Art — so auch auf Jod — bedingen. 

Auch das Alter des Präparates bringt trotz aller Vorsichts- 
massregeln Veränderungen degenerativer Natur in dem Geweben hervor, 
deren Grad bei verschiedenen Präparaten und sogar bei verschiedenen 
Stücken desselben Gefässes sehr ungleich ist. Die Schwankungen im 
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Grade der Wirkung werden ferner von der Konzentration der Jodlösung 
und der Dauer der Einwirkung bedingt. Schwächere Lösungen müssen 
längere Zeit einwirken als stärkere, um dieselbe Wirkung zu erzielen. 
Hierbei ist aber zu bemerken, dass Experimente in dieser Richtung 
nicht immer gelingen, weil nicht alle Präparate in der körperwarmen 
I.ösung solange überlebend und genügend reaktionsfähig erhalten werden 
können, bis die Wirkung der schwachen Lösung eintritt. 
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Fig. ı. — Zwillingspräparate mit vers:hiedenen Konzentrationen von JNa behandelt. 


24 h. post mortem. 
a) go cem R. L H- ro cem /. R. L. — o, 152 0), JNa Erfolg nach 15 Minuten. 
b) g0 cem R. L + 5cem J. R. L. = o, 076 "ja JNa Erfolg nach 31 Minuten. 


Oe = Oeffnungsschlag. 

Diese Kurve ist wie alle folgenden gegen die vom Präparat direkt geschriebene im 
Verhältnis von 2:5 verkleinert. Da der Hebel mit 16,5 facher Vergrosserung schrieb, 
sind die Kurven also gegenüber der wirklichen Bewegungsgrösse des Präparates um 
16,5 mal 2/5 = 6,6 mal vergrössert. 


Ein Zusats von ro ccm Fod R.L. wie bei Fig. I. a. genügte bei den 
meisten Präparaten zur Hervorbringung starker Wirkung. Dagegen 
erwies ein Zusals von nur 5 ccm Fod R. L. auf go ccm R.L. sich meist als 
zu gering und genügte nur bei besonders gut reagierenden Präparaten, 
wie z. B. Fig. I.b. 

Bei einigen Präparaten, zumal bei ganz frischen, hatte eine Zusatz 
von Jod R. L. sehr oft eine allmählich zunehmende Kontraktion — eine 
Erhöhung des Tonus — zur Folge, die entweder unmittelbar auf den 
Zusatz der Jod R. L. eintrat, oder nach kurzem horizontalem Verlauf 
der Kurve. 
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Fig. 2. — Präparat mit s:hr starker Steigerung des Tonus. 


5 1/2 h. p. m. 


475 h. wird Jod R. L. (1,52 °/.) zugesetzt. Es tritt sofort die allmähliche Kontrak- 
tion ein. 


503 h, Oefnungsschlag (o")mit sehr starkem Erfolg nach Jod-Wirkung von 40 Minuten. 


w А 


De 113° ccm RL. Oe 7035 


Fig. 3. — Starke Tonussteigerung. Jod R L schwächerer Conzentration. 





2 h. p. m. 


119% h. Zusatz von Jod R. L. 0,152 0/,. Sofurt Eintritt der allmählichen Kontraktion. 
112° h. Oeffnungsschlag mit starkem Erfolg Jod ha: 15 Minuten eingewirkt. 


In den typischen Fällen gestaltete sich der Verlauf der Kurve nach 
dem Zusals der Jod. R. L. folgendermassen : Es fand kein weiteres 
Absinken der Kurve — Erschlaffung des Präparates — mehr statt oder 
doch nur ein ganz geringes. Die Kurve wurde horizontal oder stieg etwas 
an. Wurde dann das Präparat mit einem Osffnungsinduktionsschlag 
gereizt, so war der Reizerfolg um ein vielfaches grösser als vor der 
Jodeinwirkung. Die Crescente der Kurve war sehr steil, die Decrescente 
im Anfang ebenfalls, ging dann aber in einen sanfteren Abfall über. 

Lässt man die Präparate dauernd in der Jod. R. L., so tritt bei 
fast allen Präparaten ein allmähliches Steigen der Kurve ein, eine 
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dauernde Erhöhung des Tonus, die bis zu völlig tetanischer Kontraktion 
führen kann. Xs handelt sich hierbei um eine Kontraktion, wie ausdrücklich 
hervorgehoben werden soll, d. h. um einen Lebensvorgang und nicht um einen 
Schrumpfungsprosess. Man kann nämlich auch auf der Höhe der Kontrak- 
tion noch Reizerfolge auf Oettnungsschläge erhalten, wenn diese Erfolge 
naturgemäss auch nur gering sind. Der geringe Erfolg wird teils dadurch 
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Fig. 4. - - Starke Jod-Wirkung Beeinflussung des Tonus und der Erregbarkeit. 


55 h. p. m. 
Zwillingspräparate. 
a) Kontrollpräparat. 
db) von 545 h. — 65 h. Jod R L 

Ooffnungsschlag darnach hat 4, S fach stärkere Wirkung. Beim Kontrollpräparat, 
das kein Jod bekommen hat, ist die Wirkung des 2. Oeffnungsschlages geringer als die 
des ersten, 


erklärt, dass eben die meisten kontraktilen Elemente sich schon in 
cinem stark kontrahierten Zustand befinden, teils dadurch, dass — wie 
GRÜTZNER (I) nach BrepERMANN angibt — der glatte Muskel, wenn er in 
einem gewissen Tonus sich befindet, für die überaus flüchtigen Strom- 
stösse unserer gewöhnlichen Induktionsapparate unempfindlich ist. 

Ferner gelingt es, den starken Tonus — nach O. B. Meyers (5) 
Vorschlag — durch Belastung (So gi zu beseitigen und dann wieder gute 
Reizerfolge zu erzielen. Auch durch einfachen Ersatz der Jod R. L. 
durch gewöhnliche R. L. kann die Kontraktion beseitigt werden. 
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Fig. 5a u. 55. — Dauerkontraktion durch Dehnung beseitigt. 


48 1/2 h. p. m. 

Fig. 5a. 

10'3 h. Erster Jod-Zusatz (0 152 "/,) Erregbarkeit steigt wenig Nach 33 Minuten 
Kontraktion 1,3 fach, nach 53 Minuten 1,5 fach höher als nach dem Oettnungsschlag. 

11'° h. Zweiter Jod-Zusatz (0,34 °/o) Nach 40 Minuten Oeftnungsschlag doppelt so 
wirksam als der erste. 

12'°-3'5 h tritt die erwähnte starke Kontraktion ein, die durch eine ro Minuten 
dauernde Belastung mit 80 g behoben wurde. 
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Fig. 6. — Dauerkontraktion durch Entfernung der Jod-Ringerlosung 
und Zusatz von R, L. beseitigt. 
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Fig. 55 
Um 33° h. hat ein Oeffnungsschlag nozh gute Wirksamkeit, während eine gleich 
darauffolgende elektrische Reizung mit demselben Induktorium — aber mit in den 


primären Strom eingeschaltetem Wagner’'schem Hammer — sogar sehr starken Erfolg 
hatte. Ebenso eine gleiche Reizung um 6 °® h. 


Fig. 0. 
49 h.p. m. 
Präparata zeigt nach einstündiger Jod Einwirkung eine ıımal grössere Wirksam- 


keit des Oeffnungsschlages. Ferner ist ersichtlich, dass ein Oeffnungsschlag auf der Höhe 
der zwischen 12°? und 3'° h, eingetretenen Kontraktion noch gut wirksam ist und dass 
die Erschlaffung auch ohne Dehnung nur durch Zusatz von Ringerlusung wieder 
eintritt. Diese letzteren Tatsachen sind auch bei Präparat b zu beobachten, das erst um 
1239 h. ca, lod R.L erhielt, 


Das Absterben auch der in starker Dauerkontraktion begriffenen 
Präparate dokumentiert sich wahrscheinlich durch vollständige Erschlaf- 
fung. Hierfür spricht folgende Beobachtung, die ich an einem mensch- 
lichen Präparat machte. Es stammte aus der Art. axillaris eines vor ca. 
6 Stunden gestorbenen stark kachektischen Mannes von ungefähr 50 
Jahren. Auf Zusatz von Fluor R. L. kontrahierte sich das (sefässstück, 
das für den Oeffnungsschlag nicht mehr deutlich erregbar gewesen war, 
ziemlich stark. Nach ungefähr 3/4 Stunden ging aber die Kontraktion 
von selbst in Erschlaffung über und das Präparat war nun gänzlich 
unerregbar. 

Dass das Absterben bei diesem Präparat so verhältnismässig rasch 
eintrat und daher der B:obachtung zugänglich war, erklärt sich einer- 
seits aus der Degeneration der (sefässe dieses Individuums, andererseits 
aus der späten Entnahme der Gefässe aus der Leiche erst 6 h. p. m. 


Il. — Versuche mit Brom-Natrium 


Die Versuche mit der Br. R. L. ergaben ein ähnliches Resultat wie 
die mit Jod R. L. Es konnte sowohl die Steigerung des Tonus, als der 
Erresbarkeit beobachtet werden nur wurde die Stärke der Jodwirkung 
von Brom nicht erreicht. An Präparaten, bei denen Brom in der 
angewendeten Konzentration versagte, konnte nach Jodzusatz noch 
starke Erregbarkeitssteigerung beobachtet werden. 
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Fig 7. — Nach Versagen der Bromwirkung wird noch gute Jodwirkung erreicht. 
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48 1/2 h p.m. 

107 h Brom R. I.. 10 ccm. 

ı1!°h dieschwache Bromwirkung ist ganz abgeklungen. Zwei Oetfnungsschlage 
sind ohne Erfolg 

111% h. 10 cem Jod R. L 

1145 h. 


“n starke Reizettekte 
I2 h. 


JII. — Versuche mit Fiuor-Natrium. 


Die Wirkung des Fluor ist in jeder Beziehung der Jodwirkung 
ähnlich, aber sehr viel kräftiger als diese. Ein Zusatz von ıo ccm Fluor 
R. L. zu gewöhnlicher R. L. genügte stets zur Hervorbringung der 
kräftigsten Wirkung. Von nur 5 ccm Fluor R. L. auf go cem R. L. war 
kein rasch eintretender Erfolg zu sehen. Wenn die Jodwirkung (z. B. 
nach Atropin) versagte, konnte ich nach Zusatz von Fluor R. L. stets 
noch gute Wirkung des Oeffnungsschlages beobochten. 

Die Fluor-Wirkung ist ausgezeichnet durch eine rasch und mächtig 
einsetzende Kontraktion. In den ersten Stadien dieser Tonus-Steigerung 
ist die Erregbarkeit für den Oeffnungsschlag stark gesteigert, doch wird 
durch den elektrischen Reiz die Kontraktionsmöglichkeit des Muskels 
keineswegs erschöpft, vielmehr steigt die Kurve nach Abklingen des 
elektrischen Reizes, wenn auch in langsameren Tempo weiter an. 
Mitunter ist auch ein kurzer horizontaler Verlauf oder sogar ein geringes 
Absinken nach dem steilen Anstieg auf den elektrischen Reiz hin zu 
beobachten. Auf der Höhe der Dauerkontraktion waren die Präparate 
für den Oeffnungsschlag des Induktionsapparates nicht mehr empfind- 
lich, wohl aber für den konstanten Strom (10 Ampéres 1,23 Volt). Auch 
bei den Dauerkontraktionen nach Fluor kann der Zustand durch 
Dehnung oder durch Zugabe reiner R. L. beseitigt werden. Wenn ich 
die Präparate in stark kontrahiertem Zustand aus der Lösung nahm, 
betrug ihre Länge nur ca. 2/3 der Länge des Kontrollpräparates. 
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Fig. 8. -- Wirkung von Fluor R. L. (10 ccm.). 


5 1/4 h. p. m. 
45°-50% h. Fluor R. L. (5 ccm. auf go ccm. R. I..) keine Wirkung. 
511-530 h. Fluor R. L. (io ccm. auf go ccm. R L ) starke Wirkung. 


Uebersicht über die Ergebnisse der Versuche mit Haloidsalzen des Na. 


Aus dem mitgeteilten Tatsachenmaterial möchte ich folgende Schlüsse siehen : 
1). Die ..Haloidsalze des Na steigern in schwacher Konzentration die 
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Erregbarkeit der Gefässwandmuskulatur. Reize, die unter dem Schwellen- 
wert für das betreffende Präparat waren, bringen nach Behandlung mit 
den Haloidsalzen noch gute bis sehr starke Wirkungen hervor. Der 
Tonus wird nur wenig beeinflusst. 

2). In stärkerer Konsentration wird sowohl die Erregbarkeit als der 
Tonus der Muskulatur gesteigert, es kommt dabei schliesslich zur 
tetanischen Kontraktion, die aber durch Verbringen des Präparates in 
R. L. und durch Dehnung (80 g.) wieder beseitigt werden kann. 

3). Die wirksamen Dosen lassen sich nicht eindeutig für alle 
Präparate bestimmen, da eine verschiedene Reaktionsfähigkeit der Prä- 
parate besteht. Im allgemeinen kann eine Konzentration von 1,52 °% JNa 
resp, 0,28 °/a FlNa. als obere zulässige Grenze für normale Präparate 
gelten. 

4). Fluor wirkt stärker als Jod, dies stärker als Brom. 


Ergebnisse anderer Autoren bei Versuchen über die Haloidsalzwirkung 
auf die glatte Muskulatur. 


In der Literatur habe ich nur einen Autor finden können, der über 
die Wirkung der Haloidsalze des Na auf glatte Muskeln Studien gemacht 
hat. Es war dies H. WINKLER (8), der unter P. Griitzners Leitung die 
Wirkung dieser Salze auf die glatte Muskulatur des Froschmagenringes 
beobachtete. Er kommt zu dem Schluss, dass neutrale Haloidsalze in 
N/ro und N/20 Lòsungen die Erregbarkeit mit Ausnahme von Kochsalz 
in ungiinstigem Sinne beeinflussen. Namentlich Jodnatrium und Fluor- 
natrium schädigen stark, Bromnatrium steht dem Kochsalz nahe. Für 
JNa gibt WINKLER an, dass die Erregbarkeit des Präparates in sehr 
kurzer Zeit abnimmt, doch konnte er nicht selten eine kurzdauernde 
anfängliche Steigerung beobachten. Das Absterben erfolgte in erschlafftem 
Zustande. Beim Fluor-Natrium trat das Absterben in erschlafftem 
Zustande noch rascher — schon nach ıo Minuten ca. - ein. Eine 
Steigerung der Erregbarkeit wurde nicht beobachtet. 

WINKLER gibt ferner an, das hypertonische Lösungen von NaCl 
den Muskel allmählich schrumpfen lassen und ihn töten. Fhysiologische 
Kochsalzlösung erhöht anfänglich die Erregbarkeit, lässt man dagegen 
den Muskel längere Zeit darin, so nehmen sowohl die spontanen 
Kontraktionen, wie die Zusammenziehung infolge elektrischer Reizung 
an Höhe ab. 

Etne Erklärung für die Verschiedenheit der Resultate kann ich nur 
in zwei Faktoren suchen, durch die sich WınkLers Versuche von den 
meinen unterscheiden. Zum ersten hat WINKLER mit dem glatten Muskel 
cines Kaltblüters gearbeitet, während meine Präparate dem \Varmblüter 
entstammten. Ferner war zwischen den zur Prüfung verwendeten 
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Lösungen insofern ein grosser Unterschied, als WinkLeEr die zü prüfenden 
Salze einfach in N/ro Lösungen verwendete, während ich die Salze stets 
in Verbindung mit Ringerlösung und unter häufiger Sauerstoftzufuhr 
auf ihre Wirkung prüfte. Bei einem Vergleich des Prozentgehaltes 
meiner Halogen-Ringerlösungen mit den N. 1o Lösungen \VINKLERS 
ergibt sich folgendes : 


Halogen KR. L. 











1. Konzentration | 2. Konzentr. | N/ıo | N/zo 
Jod Na. 1,52 °/o 0,152 “fo 2:2296 rire 
FINa. (0,28 0/0) 0,028 ' Jo 0.42 Jo 0,21 °!0 


Die Lésungen WixkLERS waren also auch viel höher konzentriert als 
die meinen. 

Bei der Prüfung der Winkler'schen N!ro Lösungen an meinen Präpa- 
raten ergab sich nun ein im wesentlichen durchaus gleiches Resultat, 
wie ich es bis dahin auch mit meinen Lösungen erzielt hatte, vielleicht 
mit einigem quantitativem Unterschied, der durch die höhere Konzentra- 
tion sich ohne weiteres erklärt, und besonders deutlich ist bei Verwen- 
dung von N/5 FlNa Lösung. Bei Verwendung von N5 JNa Lösung 
zeigt die Kurve viel Aehnlichkeit mit ciner Fluorkurve durch das 
weitere Ansteigen nach dem Abklingen des elektrischen Reizes. 


+Ñ 
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Fig. 9. — Präparat mit N/ıo JNa l.ösung behandelt. 


6h p. m. (sehr schwach reagierendes Präparat). 

4"'-4°° h. Einwirkung der N/10 JNa Losung, geringe Erschlatfung, 

4‘° h. starker Reizeffekt. 

457 h. schwacher Reizeffekt. 

4°° h. bekommt das Präparat wieder R. I.. und die Reizeffekte des Ocffnungsschla- 
ges nehmen wieder sehr zu. (Es ist nur noch der erste hier verzeichnet). 


Ein in kurzer Zeit — etwa ıo Minuten — erfolgendes Absterben 
unter Erschlaffung, wie WINKLER es beschreibt, wurde von mir also auch 
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bei Verwendung der Normallösungen nie beobachtet. Da so der eine 
Faktor für das Zustandekommen der verschiedenen Resultate ausge- 
schaltet werden kann, bleibt nur übrig, anzunehmen, dass der Frosch- 
magenmuskel — Kaltblütermuskel — sich den Haloidsalzen gegenüber 
prinzipiell anders verhält, als die Arterien-Muskulatur der Warmblüter. 

Achnliche Resultate, wie WINKLER ste bei seinen Versuchen mit phystolo- 
gischev NaCl Lösung — deren Konzentration er leider nicht angibt 
— erhielt, habe auch ich erreicht, wenn ich meine Präparate in Aypoto- 
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Fig. 10. — Präparatemit N/5 resp. N/10 FINa. behandelt. 


2 h. p. m, Zwillingspräparat. 

Die obere Kurve zeigt den ausserordentlich starken Grad der Kontraktion nach 
Zusatz von Nj5 FINa. Lösung, der letzte Teil der Kurve ist nur ungelähr festgestellt 
durch Messen des Standes der Hebelspitze über dem oberen Trommelrand. 

Die untere Kurve zeigt die starke Wirkung eines Zusatzes von nur 10 ccm. N/10 Fina 
Lösung. Das Präparat zeigt auf der Höhe der Dauerkontraktion noch schwache 
Erfoge des Oeffnungsschlages und stirbt zwischen 123° und 3°° h. unter Erschlaffung ab. 


nischer Ringerlösung (0,5 ‘jo NaCl. 0,03 0), NaHCO,. 0,024 9/0 Cacl,. 
0,042 KCl.) arbeiten liess. Der Tonus erhöhte sich in geringen Grade 
und die Erregbarkeit nahm zu. Auch Oskar B. MEYER gibt eine Erhöhung 
der Erregbarkeit durch hypotonische R. L. Lösung an, allerdings nur für 
Präparate, die er längere Zeit darin aufbewahrt hatte. 

Auch die Resultate WınkLess bei Verwendung einer Kochsalzlösung 
von 2,5 -50/, fand ich bestätigt bei Versuchen mit hypertonischer R. L. 
folgender Zusammensetzung: NaCl. 1,5 “% NaHCO, 0,03 °, CaCl’ 
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0,024 9/6 KCİ 0,042 °’5. Das Präparat kontrahierte sich mehr und 
mehr und war nicht mehr für elektrischen Iteiz erregbar. Diese Kon- 
traktion ist wohl nicht als I.cebensäusserung, sondern einfach als 
Schrumpfungsprozess aufzufassen. 
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Fig. rr. — Wirkung hypertonischer resp. hvpotonischer R. L. 


25 Minuten p. m. Zwillingspräparate. 

a) 1135 h. hypertonische R. L. starke Kontraktion. 

1215 h. zvvei Oeffnungsschlage erfolglos, weitere Kontraktion. 

b) ı155 h. Aypotonische R. L. geringe Kontraktion. 

1215 h. sehr starker Erfolg des Oeffnungsschlages (S. = Schliessung) Absinken. 


Versuche mit JNa und FINa in Kombination mit Adrenalin und Atropin. 


Es war von Interesse, zu erfahren, wie die Adrenalinwirkung an 
einem mit Jod vorbehandelten Präparat ausfallen würde. Einen binden- 
den Schluss erlauben meine Resultate hier nicht. Jedenfalls wird die 
Wirkung des Adrenalins, das ich in Konzentrationen von 1: 100.000 und 
I:: 200.000 benutzte, in keiner Weise durch die Jodwirkung beein- 
trächtigt, was ja auch nicht zu erwarten war. 

Bei diesen Versuchen fand ich auch die von Meyer (6) beschriebene 
Erscheinung bestätigt, däss beim Entfernen der Adrenalinlösung aus 
dem Versuchszylinder eine erneute Kontraktion des Präparates eintritt. 
(Cf. Fig. 19.) 

Bevor ich meine Versuche mit Atropin begann, prüfte ich zunächst 
die Angaben von OÖ. B. Meyer (5) hierüber nach. Es soll danach und 
dies wird auch von Franz MÜLLER (7) bestätigt, auf Zugabe von Atropin 
R. L. 1: 2000 in den Versuchszylinder eine Erschlaffung des Friparates 
eintreten. Diesen Vorgang konnte ich bei meinen Präparaten nie 
beobachten, trotzdem ich den Versuch unter allen erdenklichen Bedin- 
gungen machte und zwar sowohl mit Atropin R. L. 1: 2000 als 1 : 1000 
(Atropin. sulfuric. Merck) die ich 20 Minuten lang cinwirken liess. Ich 
habe die Atropinvergiftung sowohl am gedehnten und elektrisch gereizten 
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als am ungedehnten, als am stark kontrahierten (nach Fluor- oder Jod- 
behandlung) Präparat jedesmal bei Körpertemperatur ausgeführt. 

Im ersten Fall waren die Präparate in üblicher Weise gedehnt und dann 
einem Ocffnungsschlag ausgesetst. Nachdem die Kurve wieder abgesunken 
war, wurde der Lösung Atropin zugesetzt. Eine erschlaffende Wirkung 
konnte ich, wic gesagt, nicht feststellen, dagegen zweimal eine ziemlich 
bedeutende Kontraktion. Die elektrische Erregbarkeit war in diesen 
Fällen sicher nicht in ungünstigem Sinne beeinflusst. 





a 
N 
o ә 
“| 922 
Oe 4055 : 
Atropin 1:1000 ис 
RL. 


Fig. ı2. — Kontraktion nach Atropin-Zusatz. 


20 Minuten p. m, 

10°3 h. Zusatz von Atropin. sulfuric. ı : 1000. Ansteigen der Kurve. 

ı1!° h. Guter Erfolg des Oeffnungsschlages. 

Es ist zu bemerken, dass bei diesem Versuch die Temperatur höher als gewöhnlich 
war, sie betrug ca. 39,5° C. 
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Fig. 13. — Gleichmässige Erschlaffung am atropinvergifteten und am Kontrollpräparat. 


24 h. p. m. Zwillingspraparate, beide nicht En allmahliche Erschlaffung b, die 
nach Zusatz von Atropin zu a um 

1019 h sich gleichmassig fortsetzt, 

1055 h. Adrenalin 1 : 200.000 unwirksam. 

10'° h, Adrenalin 1 : 100.000 sehr schwache Wirkung. 


gö 
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Im Uebrigen standen diese beiden Fälle von Kontraktionen nach 
Atropin vereinzelt da. In allen anderen unter gleichen Bedingungen 
untersuchten Fällen war überhaupt keine Wirkung des Atropins nach- 
weisbar, abgesehen von einer gewissen Verminderung der Erregbarkeit. 

Auch im zweiten Fall — Zusatz von Atropin zum ungedehnten Präparat 
verhielt sich das mit Atropin vergiftete Präparat genau wie das unver- 
giftete Kontrollpräparat : Es trat bei beiden eine ganz gleichmässige 
allmähliche Erschlaffung ein infolge der Wärmeeinwirkung und der 
geringer Dauerbelastung von 10 g. Auf Adrenalinreiz reagierte das 
vergiftete Präparat allerdings sehr viel schwächer als das Kontroll- 
präparat. Die Angabe O. A. Meyers (5) über den Antagonismus gewissen 
Grades zwischen Atropin und Adrenalin wurde hierdurch also bestätigt. 

Dass dieser Antagonismus aber quantitativ beschrankt ist, zeigt 





Fig. 14. 
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Fig. 14. — Adrenalinwirkung am atropinvergifteten Präparat. 
2h.p.m. 


ı13°-12'!3 h. Atropin R.L. ı: 2000. 
ı2!3 Adrenalin ı : 300.000 Starke Kontraktion. 


Auf Präparate, die mit Jod R. L. oder Fluor R. L. vorbehandelt 
waren und sich im Stadium der allmählich steigenden Dauerkontraktion 
befanden, hatte Atropin gar keinen Einfluss. 
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Fig. 15. — Ausbleiben der Atropinwirkung am kontrahierten (Jod) Präparat. 
49 h. p.m, 
10'*-104* h. Jodeinwirking 
1044 h. Oeffnungsschlag mit sehr gutem Erfolg. 
1041-1119 h. (35 Minuten: Atropin R. L 1: 2000 bleibt ohne erschlaffende Wirkung. 


19 
i 7 Oeffnungsschlag auf der Höhe der Dauerkontraktion mit gutem Erfolg. 
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Fig. 165. — Ebenso am kontrahierten Fluor Präparat. 


50 h. p. m, 

1125-1145 h. Fluoreinwirkung, 

1145 h. Oefinungsschlag mit gutem Erfolg. 
115° h, Atropin 1 : 1000 wirkungslos, 


Anders war es, wenn ich die Präparate während der Dehnung 20 Minuten 
mit Atropin R. L. vorbehandelte (1 : 2000 oder 1 : 1000) und dann nach der 
ersten elektrischen Reizung Jod R. L. (0,152 °/») zusetzte. Die Wirkung 
— diezer Konzentration des Jod zum mindesten — war sehr herabgesetzt 
oder blieb auch ganz aus, wohingegen Fluor R. L. (0,028 %) sich auch 
nach der vergeblichen Jodbehandlung noch sehr wirksam erwies. 
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Fig. 17. — Starke Heralssetzung der Jodwirkung am atropinisierten Präparat. 


29 h.p. m. Das Praparat ist während der Dehnung 20 Minuten lang mit Atropin 
122000 vergiftet. 
2°°-3°6 h. Jodeinwirkung (0,152 “1,) Wirkung deutlich, aber nicht sehr stark. 
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Fig. 18. — Neine Herabsetzung der Fluorwirkung am atropinisierten Praparat. 


ı h.p. m. Das Präparat ist während der Dehnung 20 Minuten lang mit Atropin 
I: 2000 vergiftet. 

10?5-11"% h.Jod R. FL. (0.152 94). 

11°* h. zwei Oeffnungsschlage bleiben wirkungslos. 

1119 11° Fluor R L 0,028 0 u. Geringe spontane Kontraktion. 

1175 h Oeffnungsschlag hat sehr starken Erfolg. (S. = Schliessung) Nur geringes 
Absinken der Kurve. 
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Es ist noch zu erwähnen, dass Präparate, die mit Atropin, wie eben 
beschrieben, vorbehandelt waren und dann nach dem ersten elektrischen 
Reiz ca. 20 Minuten mit 0,025 "„ iger Fluor R. L. behandelt wurden, 
auch auf Adrenalin wieder sehr stark reagierten. 


Kritische Würdigung der eben geschilderten Versuche. 


Es gelingt am leichtesten alle diese verschiedenen Tatsachen unter 
einheitlichen Gesichtspunkten zusammenzufassen, wenn man sich der 
Erklärung antagonistischer Wirkungen, wie R. Macxus (3) sie gibt, 
anschliesst. 


« Das Einfachste ist anzunehmen, dass die Gifte sich gegenseitig 
» aus ihrer Bindung an die reizbaren Strukturen (Muskel, Nerv, Ner- 
» venende und Ganglion) verdrängen. — Wir erfahren durch antagonis- 
» tische Versuche nichts über den Ort der normalen Giftwirkung, 
» sondern viel mehr über den Affınitätsgrad der verschiedenen Gifte zu 
» den reizbaren Strukturen. Diese Vorgänge werden nun aber weiter 
» dadurch kompliziert, dass die Zeit als mitbestimmender Faktor in 
» ihren Ablauf eintritt, — dass also eine allmähliche Festigung der 
» Bindung eintritt. » 


Nach dieser Theorie erklären sich die oben mitgeteilten Tatsachen 
so, dass Jod, Fluor und Atropin an denselben reizbaren Strukturen der 
Gefässwand angreifen, diese aber in entgegengesetztem Sinne beein- 
flussen. 

Atropin setzt den Tonus und die Erregbarkeit herab, Jod und Fluor 
erhöhen beiden Eigenschaften. 

Der Affinitätsgrad des Fluor zu den reizbaren Strukturen ist bei 
weitem am grössten, sodass es — zum mindesten nach 20 Minuten 
noch — Atropin leicht aus seiner Bindung verdrängt, selbst aber nicht 
von Atropin verdrängt werden kann. Jod hingegen scheint ungefähr die 
gleiche — vielleicht eine etwas gréssere — Starke der Affinität zu den 
reizbaren Strukturen zu haben, wie Atropin. Lüsst man zuerst Atropin 
einwirken, so gelingt es meist nicht mehr, dieses durch Jod zu ver- 
drängen. Wirkt umgekehrt das Jod zuerst ein, so bleibt Atropin 
wirkungslos. 


Angriffspunkt der Haloidsalze des Na. 


Da die Carotis vom Rind nach Hennepercs (2) Untersuchung 
ganglienfrei ist, kommen für die Wirkung differenter Stoffe an diesem 
Präparat nur die postganglionären, nervösen Gebilde und die Muskel- 
zellen selbst in Betracht. 
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Das Fehlen der Ganglienzellen an der Carotis wird auch durch das 
physiologische Verhalten des Gefässstreifens bewiesen, dass den Resul- 
taten von R. Macnus 13) bei Versuchen mit plexusfreien Muskelstreifen 
der Darmwand entspricht. Auch der Gefässstreifen ist, wie die Darm- 
wandpräparate, tetanisierbar, zeigt auf elektrischen oder chemischen 
Dauerreiz keine rythmischen Bewegungen, gibt superponierte Zuckungen 
und besitzt keine refraktäre Periode. 

Ob die Haloidsalze an den Nervenendigungen oder an den Muskeln 
selbst angreifen, ist nach meinen Versuchen nicht zu entscheiden. 

Im Sinne eines Angreifens an den nervösen Elementen scheint fol- 
gende Beobachtung zu sprechen. Ich liess Stücke derselben Arterie 
einige Tage lang teils in Jod-Ringerlösung verschiedener Konzentration 
(0.152 % und 0,076 2/0) teils in gewöhnlicher Ringerlösung auf Eis 
liegen unter täglicher Zufuhr von Sauerstoff. Nach ı-2 Tagen prüfte ich 
dann, ob sich bei den mit Jod behandelten Präparaten eine Steigerung 
der Erregbarkeit durch elektrischen Reiz nachweisen liess. Die Kon- 
trollpräparate reagierten aber genau so gut wie die mit Jod behandelten 
und es wäre also zu schliessen, dass die Jodwirkung in der Kälte aus- 
bleibt. Vergleicht man nun mit diesem Resultat folgende Angabe von 
R. Macnus (4) : « Alle Vorgänge, welche die Nerventätigkeit zu unter- 
drücken geeignet sind, hemmen auch den Natronreflex. So bleibt der- 
selbe beim Absterben schliesslich aus, wenn die Nerven gelähmt sind, 
und ebenso wird er durch Abkühlung des Darms unter 28° aufgehoben. » 
so liegt der Schluss nicht ferne, dass das Ausbleiben der Jodwirkung in 
der Kälte auf die Unterdrückung der Nerventätigkeit zurückzuführen sei. 

Andererseits darf man freilich nicht ausser Acht lassen, dass bei 
einer Temperatur von 2-3» C, wie sie in den auf Eis aufbewahrten 
Präparaten gegeben ist, auch die Assimilation seitens der Muskelzellen 
herabgesetzt, oder aufgehoben sein kann. 

Ferner ist es sehr zweifelhaft, ob nach 3-4 Tagen, zu welcher Zeit 
sich die Jodwirkung — ebenso natürlich die Fluorwirkung — stets noch 
sehr gut erzielen liess, überhaupt noch nervöse Elemente überleben. 

Haxs WinkLeER (8) erwähnt eine Angabe von LANGENDORFF (9), dass 
die sympathischen Ganglienzellen von Warmblütern schon kurze Zeit 
nach der Tötung der Tiere, d. h. nach Minuten, ihre Erregbarkeit 
eingebüsst haben. Es ist dann nicht sehr wahrscheinlich, dass die post- 
ganglioniren nervösen Gebilde noch tagelang das Absterben ihres 
trophischen Centrums überleben sollten. 

Es liegen also auch Gründe vor, die für eine direkte Muskelwirkung 
der Haloidsalze sprechen. 

Durchaus nicht unwahrscheinlich ist es, dass die Haloidsalze sowohl 
die nervösen als die kontraktilen Elemente beeinflussen. Hierfür spricht 
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auch der Ausfall der Versuche mit Atropin in Kombination mit Jod R.L.. 
resp. Fluor R. L. Das Atropin greift nach R. Macnus (3; Nerv und 
Muskel an und wie ich vorhin gezeigt habe, ist der Angriffspunkt der 
Haloidsalze mit dem des Atropin identisch. 


Kurze Uebersicht über die Ergebnisse. 


ı) Die Halosdsalse des Na steigern die Erregbarkeit und den Tonus der 
kontraktilen Elemente der Gefässwände bei Warmblütern. Fluornatrium wirkt 
am stärksten, dann folgen Fod- und Bromnatrium. 


2) Es handelt sich hierbei um spezifische Wirkung der Br.- und 
Fl. Fonen und nicht etwa um die Salzwirkung hypotonischer oder hypertonischer 
Lösungen, denn a) es sind sämtliche angewendete Lösungen auf ihre 
hämolytischen Eigenschaften in einem besonderen Versuch geprüft. Die 
Lösungen erwiesen sich hierbei sämtlich als isotonisch. 5) Es kamen 
in den meisten Versuchen nur ganz geringe Mengen der BrNa, JNa 
und FINa-Lösungen in gewöhnlichen isotonischen Ringerlösungen zur 
Verwendung. c) Die Präparate, die mit hypotonischer resp. hyper- 
tonischer Ringerlösung behandelt wurden, zeigen ein anderes Verhalten. 


3) Die Adrenalinwirkung wird durch die Halotdsalze sicher nicht im 
ungünstigen Sinne, vielleicht im günstigen Sinne beeinflusst. 


4) Atropin greift an denselben Organclementen an wie die Haloidsalze 
(speziell für Jod und Fluor Na festgestellt) und hat entgegengesetzte Wirkung. 
In Bezug auf die Stärke der Wirkung steht es auf ungefähr gleicher 
Stufe wie Jod, es hat schwächere Wirkung als Fluor. 


5) Es ist nicht mit Sicherheit festgestellt, ob die Haloidsalze an den 
glatten Muskeln direkt oder an den Nervenendigungen angreifen, 
wahrscheinlich beeinflussen sie beide Strukturen. 


* 
ko * 


An die Untersuchungen über die Wirkung der Haloidsalze des Na 
auf die glatte Muskulatur der Gefässwände schloss ich noch eine kurze 
Prüfung der Wirkung jener Salze auf dıe glatte Muskulatur des Uterus. 
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METHODE. 


Es wurde für diese Prüfung die von KEHRER (Io) angegebene 
Methode angewendet, die der vox MEYER {5 für die Arterienstreifen 
angewendeten durchaus analog ist. 

In dem durch einen Thermo-Regulator auf einer konstantcn Tem- 
peratur von 39°C. erhaltenen Wasserbade befinden sich auf einem Unter- 
satz 2 Gläser mit Ringerlösung, durch welche fortgesetzt in langsamem 
Strome Sauerstoff hindurchperlt. Jedes Glas hatte einen Rauminhalt von 
ca. 250 ccm. Das eine Glas diente zur Aufbewahrung des Organs 
von der Entnahme bis zur Verwendung, in dem anderen befand sich 
das Präparat, das gerade zum Versuch benutzt wurde. Das untere 
Ende des Präparates wurde mit einem Seidenfaden an den horizontalen 
Schenkel einer rechtwinklig gebogenen Glasröhre befestigt. Diese (las- 
röhre war an ihrem vertikalen Schenkel so fixiert, dass der horizontale 
Schenkel dem Boden des Gefässes mit Ringerlösung fest auflag. Durch 
diese Glasröhre konnte ich vermittelst ciner Pumpe die Flüssigkeit aus 
dem Gefäss saugen, ohne das Präparat zu stören. 

Die Sauerstoff-Zuleitung geschah durch ein spitz ausgezogenes Glas- 
rohr, das mit dem Sauerstoffvorrat in Verbindung stand, und dessen 
Spitze bis auf den Boden des Gefässes hinabreichte. 

Der Hebel, der mit dem oberen Ende des Präparates durch eine 
Serre-fine in Verbindung stand, schrieb mit dreifacher Vergrösserung 
auf der berussten Trommel eines Kymographions, dessen Umdrehungs- 
geschwindigkeit pro Minute 0,75 cm. betrug. 

Die Uteri wurden hauptsächlich von Meerschweinchen, die nicht 
gravid waren, und deren Gewicht durchschnittlich 400-500 g betrug, 
entnommen. Die Tiere wurden durch Nackenschlag getötet und die 
Herausnahme des Uterus nebst den Adnexen aus der Bauchhöhle 
möglichst rasch und schonend bewirkt. Es wurden die Ligamenta 
durchschnitten und das Organ quer über der Scheide abgetrennt. Das 
herausgenommene Organ wurde sofort in ein Glas mit korperwarmer 
Ringerlösung gebracht. : 

An dem so gewonnenen Präparat wurde in der Ringerlösung die 
Cervix durch einen Scherenschlag in zwei Hälften geteilt, sodass der 
Uterus nun in zwei Teile geteilt war. Jeder Teil wurde von den 
Ligamentresten befreit, sodass die Präparate, wie sie zur Arbeit verwendet 
wurden, hauptsächlich aus dem ganzen Horn bestanden, an dem oben 
die Adnexe und unten ein Teil der Cervix sich befanden. 

Der Faden, mit dem das untere Ende des Präparats an die Glas- 
röhre fixiert wurde, wurde durch die Cervix geführt. Die Serre-fine, 
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welche einerseits durch einen Faden mit dem kurzen Hebelarm in 
Verbindung stand, griff andererseits am l.igamentum rotundum und 
Ligamentum ovarii proprium an. 

Die Belastung wurde durch einen Schieber geregelt, der am langen 
Hebelarm angebracht war. Der Grad von Belastung, der nôtig war 
schwankte im allgemeinen bei den von mir untersuchten Uteri zwischen 
50-300 Milligramm. Doch waren mitunter auch Belastungen bis zu 
1000 mmg. nötıg. Es ist sehr wichtig, die Belastung richtig zu wählen, 
da nur dann die höchste Leistung an Arbeit erreicht wird, wenn nicht 
durch zu hohe Belastung die kontraktile Kraft des Uterus überschritten 
wird, oder durch zu geringe Belastung der Tonus nach der Kontraktion 
nicht wieder genügend herabgesetzt wird. Das richtige Mass für die 
jedesmal zu wählende Belastung ergibt sich durch sorgfältige Beobach- 
tung der Kurve im Beginn des Versuchs. Ist die Belastung einmal 
richtig eingestellt, so braucht sie während des Versuchs nicht mehr 
geändert zu werden, es sei denn, dass man einen durch irgend einen 
Reiz gesetzten Kontraktionszustand von längerer Dauer schnell wieder 
beseitigen will. 

Die Präparate wurden abends in der Ringerlösung in den 
Eisschrank gestellt und konnten am nächsten Tage weiter benutzt 
werden. Eine Abnahme der Energie war meist erst am 3. Tage zu 
merken, doch habe ich Präparate auch bis zu 8 Tagen nach dem Tode 
des Tieres überlebend und arbeitsfähig erhalten. Während des Aufent- 
halts im Eisschrank wurde den Präparaten kein Sauerstoff zugeführt. 

Die Ringerlösung sowohl, wie die Lösungen der Haloıdsalze wurden 
in derselben Zusammensetzung und: in denselben Konzentrationen 
benutzt, wie bei den Gefässversuchen. 


I. — Versuche mit BrNa und JNa 


Jod wurde in einer Konzentration von ı -—- 2 Teilen Jod R. L. auf 
ro Teile R. L. wirksam gefunden. Brom erst bei ı — 2 Teilen, Brom 
R. L. auf 5 Teile R. L. 

Diese beiden Haloidsalze bringen am überlebenden Uterus mur eine 
geringe Steigerung des Tonus hervor, die sich in einer Erhöhung der 
Fusspunkte der Kurven zu erkennen gibt. Bei Jod R. L. war die 
tonussteigernde Wirkung sehr nachhaltig, doch konnte der hohe Tonus 
durch vermehrte Belastung schnell beseitigt werden. Die Häufigkeit und 
Energie der spontanen rythmischen Bewegungen scheint durch Brom 
und Jod nicht beeinflusst zu werden. 
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II. — Versuche mit FINa 


Die Wirkung von FlNa auf den überlebenden Uterus ist ausseror- 
dentlich kräftig und erstreckt sich sowohl auf den Tonus als auf die 
rythmischen Bewegungen. cf. Fig. 19. 

Der Tonus wird durch FINa gesteigert und die Frequenz der 
rythmischen Bewegungen nimmt zu, während ihre Höhe bei stets stei- 
gendem Tonus allmählich abnimmt. 

Schliesslich sistieren die Bewegungen bei hohen Tonus vollständig, 
d. h. das Organ befindet sich im Zustand der tetanischen Dauerkontrak- 
tion. Diese bedeutet aber keine Schädigung des Uterus, da sie durch 
einfache Auswaschung mit It. L. in ganz kurzer Zeir (ca. 35 Minuten) 
vollständig beseitigt war. Die rythmischen Bewegungen waren wieder 
sehr kräftig und der Tonus normal. cf. Fig. 20. 

Die Tonuserhöhung trat schon bei Zusatz von nur 2 ccm. Fluor 
R. L. zu 220 ccm. R. L. deutlich auf, wurde dann bei weiterem Zusatz 
von je 2 ccm. in Abständen von ca. 15 Minuten immer ausgesprochener, 
während zugleich die spontanen Kontraktionen an Häufigkeit zu- und an 
Höhe abnahmen, bis schliesslich bei Dosen von über 20 ccm. Fluor R. L. 
auf 220 ccm. R. L. (Konzentration t : 11) die tetanische Kontraktion 
eintrat. Derselbe Erfolg wurde in kürzerer Zeit erreicht, wenn grössere 
Dosen auf einmal gegeben wurden, z. B. ı5 ccm. Fluor R. L. auf 
220 ccm. R. L. als erste Gabe und nach 20 Minuten noch einmal ıo ccm. 
Fluor R. L. Nach der ersten Dosis steigerte sich der Tonus und die 
Häufigkeit der Bewegungen schon beträchtlich und ca. 10 Minuten nach 
Zugabe der zweiten Dosis trat die tetanische Kontraktion ein. 

Es findet sich in der Literatur mehrfach die Annahme vertreten, dass die 
Fluorwirkung auf einer Kalkentziehung beruhe, dies brachte von TAPPEINER 
auf die Vermutung, dass eine Entgiftung der mit Fluor vergifteten 
Organismen durch Zufuhr von Ca-Salzen möglich sein könne und 
diesbezügliche Experimente von A. Schick (13) über die er in seiner 
Inaugural-Dissertation Bericht erstattet hat, bestätigten die Annahme bis 
zu einem gewissen (srade. Ich stellte daher in einigen Fällen auch bei 
meinen mit Fluor behandelten Präparaten Versuche darüber an, ob die 
Erholung durch vermehrten Ca-Gehalt der Ringerlösung günstig beein- 
flusst wurde. Die hierzu verwandte R. L. enthielt statt 0,024 °/, CaCl, 
0,048 ©'o d. h. also dass doppelte und eine aequivalente Menge von NaCl 
weniger als gewöhnliche R. L. wodurch die Isotonie der Lösung 
gewahrt wurde. Ich konnte keine Abweichung im Verlauf der Erholung 
bemerken, was wohl darauf zurückzuführen ist, dass der Ca-Gehalt der 
einfachen Ringerlösung bereits zum Ersatz der durch das FlNa entzo- 
genen Kalksalze des Organs genügte. Setzte ich dagegen nach einem 
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Fluorversuch das Präparat in eine Ringerlösung, in der das gesamte 
CaCl, durch eine dequivalente Menge von NaCl ersetzt war, so traten 
zwar die rythmischen Kontraktionen bald wieder auf, der hohe Tonus 
aber fiel rasch und dauernd ab und schnellte erst dann plötzlich wieder 
in die Höhe, wenn das fehlende Calciumsalz nachträglich zugesetzt 
wurde. cf. Fig. 21. 


Angriffspunkt der Baloide. 


Da vor Beginn der Versuche von den Präparaten das Ligamentum 
latum entfernt worden war, kommt für die Erklärung der Wirkung der 
Haloıde nur die Substanz des Uterus selbst in Betracht, d.h. glatte 
Muskelfasern, nervòse Endapparate und evil. die bis jetzt noch nicht 
sicher nachgewiesenen Ganglienzellen in der Uteruswand. In welchem 
von diesen Organelementen der Angriffspunkt der Haloide zu suchen ist, 
kann ich auf Grund meiner Versuche nicht entscheiden. 


RESULTATE. 


1) Die Haloidsalse (Br, F, FI.) des Na wirken auch auf die glatte 
Muskulatur des Uterus und zwar dem Grade nach in derselben Reihenfolge wie 
auf die Gefässe. | 

2) Brom und Fod wirken nur in geringem Grade tonussteigernd, auf die 
rythmischen Kontraktionen haben sie keinen Einfluss. 

3) Fluor steigert den Tonus und die Frequenz der rythmischen Ronak: 
tionen, Es bewirkt schliesslich tetanische Kontraktion. 

4) Eine Schädigung der kontraktilen Substanz ist mit der Fluorwirkung, 
soviel durch das Experiment nachweisbar war, nicht verbunden, da durch ein- 
fachen Zusatz von Ringerlösung auch die tetanische Kontraktion wieder 
aufgehoben wird. 

5) Der Angriffspunkt der Haloide liegt im Uterus selbst, in seinen kon- 
traktilen oder nervösen Elementen. 
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Zum Schlusse möchte ich nicht versäumen, Herrn Professor von 


TAPPEINER sowohl wie Heirn Professor Jopı.BAUER für die freundliche 
Unterstützung meiner Arbeiten und die wertvollen Rathschläge meinen 
besten Dank auszusprechen. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN, 
Vorstanp : Pror. H. v. TAPPEINER. 


Experimentelle Beiträge zur Kenntnis der Wirkung 
der Volksabortiva. 


VON 


LUCY PROCHNOW 


Medizinalpraktikantin aus Dantzig 


Unter dem Namen der Volksabortiva fasst man gewöhnlich eine 
Anzahl von Drogen zusammen, die teils zu den Terpenen resp. Acria 
gerechnet werden, teils zu den drastischen Abführmitteln gehören. 
Zu der ersten Gruppe gehören die aus Thuja occidentalis, Juniperus Sabina, 
Taxus baccata und Ruta graveolens gewonnenen Oele. Von der zweiten 
Gruppe ist im Volk besonders die Aloe als Abortivum bekannt. 

Der Zweck der vorliegenden Arbeit war es, zu ermitteln, ob den 
obengenannten Mitteln ein unmittelbarer Einfluss auf die glatte Musku- 
latur des Uterus ohne Vermittlung des Gefässsystems zukommt. In der 
Literatur habe ich über diese Frage nur eine kurze Notiz in einer Arbeit 
von Kurpınowski (I) gefunden, die sich auf dic Wirkung voa Ol. Sabinae 
auf den Uterus bezieht. Das Resultat, das am überlebenden Organ 
gewonnen ist, ist gänzlich negativ. 


METHODE. 


Bei meinen Versuchen ging ich nach der von E. NEHRER (2) ange- 
gebenen Methode vor, der die überlebenden Uteri von Katzen, Kanin- 
chen und Meerschweinchen in Ringerscher Lösung von ca. 39° C. 
suspendierte und durch einen mit ihrem Tubarende in Verbindung 
gebrachten Schreibhebel auf der langsam rotierenden Trommel eines 
Kymographions Kurven aufschreiben liess. 

Ich benutzte denselben Apparat, den ich schon zu früheren Ver- 
suchen über die Wirkung der Halogene auf die glatte Muskulatur ge- 


314 LUCY PROCHNOW 


braucht hatte, Der Hebel schrieb mit ca. 6 facher Vergrösserung. Die 
Belastung des längeren Hebelarms schwankte je nach der Grösse und 
Kräftigkeit des Präparates, zwischen 50-300 mg., sie wurde durch ein 
kleines l.aufgewicht bewirkt. Die Regulierung der Belastung ist ein 
wichtiger Faktor bei der Ausführung der Versuche, da alles darauf 
ankommt, dass das Präparat weder durch zu starke Belastung gedehnt 
wird, noch durch zu geringe Belastung einer etwa bestehenden oder 
eintretenden Kontraktion ungenügend entgegengearbeitet wird. 

Zur Konservierung der Organe wurden die Gläser, die in körper- 
warmer Ringerlösung die Organe enthielten, in den Eisschrank gebracht. 
Auf diese Weise konnte ich die Präparate mehrere Tage lang arbeits- 
fähig erhalten. 

Als Versuchsobjekte wurden die Uteri von nicht trachtigen Meer- 
schweinchen benutzt, meist von jungen Tieren, deren durchschnittliches 
Gewicht 450 g betrug. Die Präparate wurden gleich nach der Entnahme 
in die körperwarme Ringerlösung gebracht, der dann nach Bedarf die 
verschiedenen Infuse zugesetzt wurden und zwar in stark konzentriertem 
Zustand, um die Wirkung der hypotonischen Lösung möglichst aus- 
zuschliessen. 


I. — Thuja occidentalis. 


Von der feinzerschnittenen Droge wurden jedesmal 50 g mit ca 300 g 
kochendem Wasser übergossen und ıo Minuten lang auf dem Wasserbade 
gekocht, dann abfiltriert. Das Filtrat wurde auf dem Wasserbade bis auf 
5 ccm eingeengt, sodass I ccm des eingeengten Infuses 10 g der Droge 
entsprach. Von dieser Flüssigkeit wurden dann dem 250 ccm Ringer- 
lösung enthaltenden Bade, in dem das Organ sich befand, nach Bedarf 
ein oder mehrere ccm zugesetzt. Bei frischen kräftigen Organen trat nach 
Zusatz von ı ccm des Infuses in einigen Minuten (3-5) schon eine deut- 
liche Wirkung ein, die sich nach einer zweiten gleichen Dosis noch 
steigerte. Bei älteren Organen, die schon einen oder mehrere Tage ım 
Eisschrank waren, zeigten 10 g Droge meist noch keine Wirkung. Diese 
trat aber nach der zweiten Dosis bald ein. | 

Das Wesentliche der Wirkung von Thuja occidentalis besteht in 
einer durchschnittlichen Erhöhung des Tonus, die sich im Ansteigen 
einer die Fusspunkte der Kurven verbindenden Linie zeigt, und in einer 
Häufung und Regularisierung der rythmischen Kontraktionen (1). Diese 
Erscheinungen konnte ich bei allen untersuchten Organen — frischen 
und alten — beobachten, wenn auch die Wirkung nicht bei allen gleich 
stark war. In einigen Fällen und zwar bei Verwendung vor längerer Zeit 





(1) cf. Kurve I und II. 
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schon entnommener Organe oder noch höherer Dosen (30 g. Droge) ging 
der Muskel allmählich in eine tetanische Kontraktion über. 

Nach dem Auswaschen der wirksamen Substanz wurde der Tonus 
sofort oder allmählich wieder niedriger, kehrte aber nicht immer bis auf 
den Kontraktionszustand zurück, in dem das Präparat sich zu Beginn des 
Versuches befunden hatte. Tiefer als zu Beginn des Versuches sank der 
Tonus nach dem Auswaschen niemals. Der Rythmus der Kontraktionen 
wurde ebenfalls allmählich langsamer, blieb aber auch oft beschleunigt 
gegenüber dem anfänglichen vor Beginn der Einwirkung von Thuja. Die 
tetanische Kontraktion des Uterus löste sich ebenfalls gleich nach dem 
Auswaschen. 

Es konnte also in keinem Falle, auch nach stundenlangem Einwir- 
ken der Droge nicht, eine Schädigung der Organe konstatiert werden, da 
diese weder durch ihr Verhalten nach der Auswaschung noch durch ihre 
Ueberlebensdauer von normalen kräftigen Präparaten sich unterschieden. 
Im Gegenteil schien bei anfänglich schwachen Leistungen eher eine 
Steigerung in der Energie und Zahl der rythmischen Kontraktionen ein- 
getreten zu sein. Die Wirkung von Thuja occidentalis auf den Uterus 
zeigt nach meinen Versuchen eine weitgehende Analogie mit der von 
KEHRER (3) für die Hydrastis= und Cotarninpräparate (in kleinen und 
mittleren Dosen) angegebenen Wirkung, die in einer « Zunahme des 
Tonus, der Frequenz und Stärke der Bewegungen » oder in einem teta- 
nischen Zustand besteht. 


II. — Taxus baccata. 


Die Bereitung des eingeenten Infuses war dieselbe wie bei Thuja 
occidentalis, ı ccm entsprach 10 g der Droge. 

Die augenfälligste Wirkung von Taxus besteht darin, dass die 
rythmischen Kontraktionen allmählich immer kleiner, immer häufiger 
und regelmässiger werden, bis sich schliesslich das Organ auf einen 
mittleren ständigen Tonus einstellt d. h. die Kontraktionen hören 
auf (t). Der durchschnittliche Tonus wird von kleinen Dosen nur 
wenig beeinflusst, vielleicht etwas erhöht. Die die Fusspunkte verbin- 
dende Linie steigt mehr an, als die Verbindungslinie der Gipfelpunkte 
fällt. Grössere Dosen dagegen, 10 — 20 g, oder auch kleine Dosen bei sehr 
langer Einwirkungszeit bewirken ein langsames Absinken des Tonus. 

Die Eintrittszeit der Wirkung steht in direktem Abhängigkeitsver- 
hältnis zur Dosis, je grösser diese ist, umso schneller tritt die Wirkung 
ein. In den meisten Fällen war nach ca. ro Minuten schon die Wirkung 
deutlich ausgesprochen. 


(1) cf. Kurve III. 
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Auch durch Verabreichung von Taxus baccata in den angefiihrten 
Dosen wurde eine Schädigung des Präparates nicht bewirkt. 

Nach Auswaschung des Infuses mit Ringerlösung wurde der Tonus 
im allgemeinen etwas höher, doch liess sich hierbei keine strenge Gesetz- 
mässigkeit feststellen, die Kontraktionen stellten sich, wenn sie vor der 
Auswaschung schon sistiert hatten, erst nach einiger Zeit wieder ein und 
waren dann meist sehr viel seltener und kräftiger als während der Einwir- 
kung. Dauernd ausgeblieben sind die Kontraktionen nie, auch wenn der 
Stillstand in dem Taxusinfus schon mehrere Stunden gewährt hatte. In 
einem Fall, der vor Zufügung des Taxusinfuses gar keine Kontraktionen 
und sinkenden Tonus gezeigt hatte, und auch während des mehrstün- 
digen Verweilens in der Taxusinfus-Ringerlösung (2 ccm Taxusinfus zu 
25occm R. L.) absoluten Stillstand und dauernd langsam absinkenden 
Tonus zeigte, setzten schon ca. ro Minuten nach der Auswaschung und 
dem Verbringen in reine Ringerlösung häufige kleine und regelmässige 
Kontraktionen ein, während zugleich der Tonus sich langsam hob. Als 
dann diesem Präparat eine neue Dosis Taxus (I ccm) zugesetzt wurde, 
blieben bei sinkenden Tonus die Kontraktionen wieder aus, doch liess 
sich durch abermaliges Auswaschen mit Ringerlösung sowohl der 
Tonus wieder steigern, als die rythmischen Kontraktionen in Gang 
bringen. 

Die Wirkung von Taxus baccata lässt sich mit der Wirkung von 
Atropin vergleichen, wie diese von KEHRER (2! beschrieben wird. 


III. — Juniperus Sabina. 


Das Infus wurde aus Summitates Sabinae concisae, die von Gehe 
bezogen waren, in derselben Weise wie die vorhergehenden hergestellt. 

Die Wirkung von Funiperus Sabina ist der von Taxus baccata 
ähnlich. Auch hier war hauptsächlich die zunehmende Beschleunigung, 
Verkleinerung und Regularisierung der rythmischen Kontraktionen auf- 
fallend. Es trat auch schliesslich ein Aufhören der Kontraktionen ein. 
Der Tonus scheint durch kleine Dosen (5 g) auch etwas erhöht zu 
werden, doch ist dies Symptom noch undeutlicher als bei Taxus. Dagegen 
ist das Absinken des Tonus bei grösseren Dosen, 10-20 g Droge entspre- 
chend, sehr viel bedeutender. 

Die volle Wirkung — Aufhòren der spontanen Kontraktionen bei 
tiefem Tonus — trat bei grossen Dosen (20 g.) rasch ein, in ca. zo Minuten, 
während es bei kleineren Dosen längerer Zeit bedurfte. Auch von der Zeit, die 
seit der Entnahme des Organs verstrichen ist, hängt die Schnelligkeit 
des Eintritts der Wirkung ab. 

Die Erholungserscheinungen zeigen manche Abweichungen von 


ZUR KENNTNIS DER WIRKUNG DER VOLKSABORTIVA 317 


denen nach der Einwirkung von Taxus baccata. Der Tonus steigt sehr 
rasch wieder an. Ebenso kehren die rythmischen Kontraktionen sehr 
rasch wieder zu ihrer früheren Höhe zurück. Auch nach stundenlangem 
Verweilen in den Juniperusinfus ist die Zeit bis zur vollständigen 
Erholung, bei kräftigen Organen zumal, recht kurz. Innerhalb 30 Minuten 
schon sieht man wieder die normalen Bewegungen an dem Präparat, 
doch sind diese oft noch nach dem Auswaschen regelmässiger und etwas 
beschleunigter als zu Beginn des Versuchs. 


IV. — Ruta hortensis. 


Es kamen Herba Rutae hortensts concisae von Gehe zur Verwendung 
aus welchen in der früher beschriebenen Art ebenfalls ein eingedicktes 
Infus hergestellt wurde. 

Von dieser Droge kamen jedoch nur geringe Dosen, die etwa 
2,5 — 5 g entsprachen, zur Verwendung. Die Wirkung trat hierbei 
trotzdem schon schneller als bei den anderen Drogen und sehr 
deutlich ein. 

Bei allen untersuchten Organen war nach der Zugabe der Droge eine 
Beschleunigung und eine geringere Grösse der rythmischen Kontraktionen zu 
beobachten (1). In einer halben Stunde etwa wurden die Kontraktionen 
(bei Dosen von 5 g.) ganz niedrig und im Verlaufe derselben Zeit sank 
auch der Tonus allmählich ab, nachdem er anfangs sich entweder gleich 
geblieben war, oder sogar eine deutliche jähe Steigerung’ erlahren hatte. 
Dies letztere scheint besonders bei irgendwie geschädigten Organen der 
Fall zu sein (z. B. bei mangelnden Sauerstoff). 

Nach Zugabe der Ringerlösung pflegte der Tonus zunächst noch etwas 
zu sinken, nach ungefähr 10-15 Minuten erst begannen dann bei 
allmählicher Tonussteigerung wieder die rythmischen Kontraktionen. 
Diese waren zunächst niedrig, erreichten aber stets wieder die ursprüng- 
liche, dem betr. Präparat normale Höhe. 

Eine dauernde Schädigung durch Ruta hortensis konnte ich an 
den Organen nicht feststellen, ich habe vielmehr ein Organ, das am 
vorhergehenden Tage schon mehrfach mit Ruta hortensis behandelt war, 
am folgenden Tage wieder benutzen können, seine anfänglichen Kon- 
traktionen waren sogar stärker, als am ersten Tage. 

Die Wirkung von Herba Ruta ist also im wesentlichen der von 
Taxus baccata und Juniperus Sabina ähnlich. Sie unterscheidet sich von 
diesen beiden durch die oft sehr stark betonte anfängliche Tonusstei- 
gerung, die bei den beiden anderen höchstens angedeutet ist und durch 
die geringere Menge der wirksamen Dosen. 


(1) cf Kurve IV. 


318 LUCY PROCHNOW 


Fassen wir die bisher gewonnen Resultate zusammen, so seigt sich, dass 
Thuja occidentalis allein eine dauernd erregende und tonussteigernde 
Wirkung auf den Uterus hat, die so stark ist, dass schliesslich eine 
tetanische Kontraktion eintritt. Die drei anderen Drogen Funiperus Sabina, 
Taxus baccata und Herba Rulae setzen den Tonus und die Erregbarkeit 
herab, die letztere allerdings erst nach einem kurzen vorausgegangenem 
Erregungsstadium, dass sich in der Beschleunigung der rythmischen 
Kontraktionen zeigt. Eine dauernde Schädigung der Uterusmuskulatur 
hat keine der vier Substanzen hervorgerufen. 

Die sweite Gruppe der Volksabortiva gehört pharmacologisch zu 
den drastischen Abführmitteln. Von den hier in Betracht kommenden 
Mitteln habe ich nur mit Aloë und der aus ihr rein dargestellten wirk- 
samen Substanz, dem Aloin (MEkck), einige Versuche gemacht. 


I. — Aloîn. 


Aloin ist in warmem \Vasser löslich. Ich stellte mir davon eine 
Lösung von 0,5 g auf ıo ccm Wasser her, von der ich dem Bade 
von Ringerlösung 0,5-1,0 ccm zusetzte. Es kamen auch grössere Dosen 
zur Verwendung, die aber dann in Zwischenräumen gegeben wurden. 

Das Aloin hat eine starke Wirkung auf den Tonus des Präparates, 
und zwar wirkt es tonussteigernd. Bei einigen Präparaten ist die Tonus- 
steigerung von ziemlich regelmässigen Remissionen unterbrochen, beson- 
ders nach höheren Dosen. Die rythmischen Kontraktionen werden 
kleiner, häufiger und oft auch regelmässiger. Einen dauernden teta- 
nischen Zustand habe ich auch nach vierstündiger Einwirkung bei den 
von mir gebrauchten Konzentrationen nicht gesehen. (1) 

Nach der Auswaschung des Aloin sinkt der Tonus im allgemeinen 
und die rythmischen Kontraktionen nehmen an Zahl ab. Oft aber 
bleiben auch die Tonusschwankungen nach der Auswaschung bestehen 
und dann bleiben auch die rythmischen Kontraktionen häufig, werden 
sogar nicht selten noch häufiger als vorher. 


II. — Aloë capensis. 


Ausser dem Aloin wurde auch die Droge selbst, Aloé capensis in 
Form des pulvis subtilis geprüft. Von diesem Pulver wurden 5o g mit 
300 ccm. H,O auf dem Wasserbad ro Minuten gekocht, abfiltriert und 
das Filtrat bis auf ca. 30 ccm. eingedickt. Von dieser dicken syrupartigen 
Flüssigkeit wurden je 10 ccm mit 4o ccm. Ringerlösung gemischt und 
von dieser Mischung — die also pro ccm. 0,33 g Aloé enthielt — dem 
Bade von Ringerlösung verschiedene Dosen, 10-12 ccm, etwa, zugesetzt. 


(1) Cf. Kurve V und VI. 
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Die Tonussteigerung war bei Verwendung der Droge selbst weniger 
stark ausgesprochen, aber immerhin deutlich vorhanden, dagegen habe 
ich die Tonusschwankungen nicht hervorrufen können, die rythmischen 
Kontraktionen wurden beschleunigt, kleiner und etwas regelmiissiger. 

Nach der Auswaschung blieb der Tonus wiederum ziemlich 
unbeeinflusst. Die rythmischen Kontraktionen kehrten zu ihrer ursprüng- 
lichen Form zurück. 

Wegen der technischen Schwierigkeiten bei der Herstellung der 
wirksamen Substanz, die eine genauere Dosierung unmöglich machten, 
habe ich mit Aloë capensis nur einige wenige Versuche angestellt. 


RESULTATE. 


Als Resultat der voranstehenden Untersuchungen möchte ich bezeich- 
nen, dass den Volksabortiven cine direkte Wirkung auf den Uterus 
nicht abzusprechen ist, sei es nun, dass diese auf die kontraktilen 
Elemente selbst statthabe, oder auf die sympathischen Nervenfasern. 
Dies letztere erscheint unwahrscheinlich, da Präparate, die bereits 
mehrere Tage ıbis 6 Tage) alt waren, dieselben Resultate ergaben, wie 
frisch entnommene, während doch allgemein angenommen wird, dass 
die nervösen Apparate im ganzen Körper beim Tode eines Organismus 
zuerst absterben. Die Wirkung der Volksabortiva ist teils eine erregende 
— Thuja occidentalis, Aloîn und Aloë capensis — teils eine solche, bei 
der einer mehr oder minder deutlichen, kurzen Erregung eine Lähmung 
folgt, wie bei Taxus baccata, Juniperus Sabina und Ruta hortensis. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER REICHSUNIVERSITÄT ÜTRECHT 


Zur Theorie der abführenden Wirkung 
von Magnesiumsulfat 


VON 
Je Be DEMEER J 


(mit 5 Terxtfigureni 


Die Mehrzahl der Forscher steht heute auf dem Standpunkt, dass 
die abführenden Salze ıvor allem MgSO, und Na,SO,) wegen ihrer 
schweren Resorbierbarkeit im Darme abführend wirken. Da Salz- 
lösungen im Darme sich immer mehr der molekularen Concentra- 
tion des Blutplasmas nähern, so muss. wenn schwer resorbierbare 
Salze im Lumen anwesend sind, gleichzeitig eins Wassermenge zu- 
rück gehalten werden, welche die Salze bis zur Blutisotonie verdünnt. 
Dieses Wasser wird entweder gleichzeitig mit dem Salz per os ein- 
geführt, oder von der Wand des Verdauungskanales sezerniert. 

Auf diese Weise wird der Wassergehalt im Dickdarm cin sehr 
grosser und es kommt zur breiigen oder flüssigen Entleerung. Nur 
durch die Anwesenheit reichlichen ‘lünnen Inhalts erklärt sich die 
beschleunigte Passage durch den Darmkanal un! die frühzeitige Ent- 
lcerung (1). 

Es sind aber noch in den letzten ‚Jahren verschiedene andere 
Theorien zur Erklärung der Mittelsalzwirkung verfochten worden. 
J. B. MAC CALLUM 1?) hat versucht, die alte Ansıcht von AUBERT 
u. a. zu beweisen, nach welcher die Salze cinen direkten erregenden 


Einfluss auf die peristaltischen Bewegungen haben sollten. Seine 


(1) Vergleiche. R. Macxts, Pharmakologie der Magen, und Darmbewegungen. 
FErgebn. der Phys. II. Jahrgang, II. Abteilung, 1063. — Hass Meyer und ботпыгв, Је 
experimentelle Pharmakologie Seite 167, 1910 — J MH. Pampers. Der Einfluss des Mag- 
nesiumsulfats auf die Verdauungsbewegungen Arch f.d ges Phvsiol. 129, 485. 1900. 

(2) J. B. Mac Cattum. On the mechanism of the physiol action of cathartics Univ. 
of Calitorn. Publicat. Vol. II und. Pflüg. Arch. 104, 421, 1904. 
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Ar.gaben wurden jedoch von MELTZER und AUER (!) und von 
FRANKL (*) in sorgfältigen Versuchen wiederlegt. 

HERTZ, COOK und SCHLESINGER (?) glaubten aus Röntgenbeob- 
achtungen an Menschen schliessen zu müssen, dass die Salze im 
Magen oder Dünndarm resorbiert werden und vom Blut aus auf dic 
motorischen Apparate der Dickdarmwand wirken. Ihre Schlussfolge- 
rung wurde aber von PADTBERG (l. c.) auf Grund cigener, sowie 
der älteren Versuche van Hay und OTTO wicderlegt. 

In ein völlig neues Stadium schien nun aber die Frage durch eme 
kürzlich in diesem Archiv erschienene Arbeit von TYRODE (2) cinzu- 
treten. 

Dieser Forscher untersuchte die Wirkung von MgSO,, Na,SQ,. 
Na.HPO, am isoherten Dünn- und Dickdarm des Kaninchens ‘und 
Meerschweinchens), und fand, wenn er diese Salze von aussen an den 
Darm brachte, eine Abnahme der Bewegungen, wenn er sic aber nur 
in das Innere des Darmrohres brachte. eine. Verstärkung der Bewe- 
zungen. Auch er kommt darauf hin zu dem Schluss, «lass die Mittel- 
salze die Darmperistaltik direkt erregen und zwar reflectorisch von 
der Schleimhaut aus. 

« The explanation of why magnesium sulphate acts as a pur, 
gative, yet being capable of depressing the neuro-muscular mechanism 
of the intestines, Hes in its difficult diffusibiity and absorption. so 
that, when it 1s administered into the lumen of the intestine, not 
enough is absorbed at one time to reach a concentration sufficient 
to depress the automatic mechanism. Yet, the mucous membranc of 
the intestine being very sensitive to the irritant action of magnesium 
responds by sending impulses to the motor elements for increased 
movements. » (Scite 210). 

Falls diese Angaben sich bestätigten, würde in der Tat die Erkla- 
rung der Abführwirkung von Mittelsalzen dalurch wesentlich modi- 
fiziert werden müssen. Die Angaben TYRODE's erschienen wichtig 
genug um gründlich nachgeprüft zu werden. Ich habe mich dieser 
Aufgabe unterzogen und mit den von TYRODE benutzten Versuchs- 
anordungen untersucht, ob das wichtigste und typischte der drei 
Salze, das MgSO,. tatsächlich, wie dieser Forscher behauptet. vom 
Innern des Darmes aus die Bewegungen stärker zu beeinflussen 
vermag als cine der MgSO,-Lösung isotonische NaCl-Lösung. 

(1) S.J. Mevrzer und J. Acer. Physiol a. pharm, studies of magnesium salts — İV 
The relation of the salts to the peristalsis of gastro-intestinal canal. Amer Journ, ot 
Phys. 17, 313, 1000, 

(2) Turon, Frankie, Veber den Wirkungsmechanismus der salinischen Abfuhrmittel 
Arch. n exp. Pathol u Therap. 57, 1007 

(3A F. Hreiz, F. Coor und E. 6. Scnunsisoer The action of saline purgatives. 
Proc rov. soc. med. Dec. 1908. 

(4) Matrice Vesex Tyrone, The Mode of Action of some Purgative Salts. Arch. 
Inter. de Pharmac, et de Therap. Vol, XX. Fase TII-IV, 1610. 
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Es handelte sich um drei Versuchsreihen TYRODE's. 

1) In eine in der Nährflüssigkeit bei Körpertemperatur unter 
Sauerstoffzufuhr befindliche Darmschlinge fliesst aus einer Burette 
langsam und gleichmässig Stärkekleister ein. Dieser wird durch die 
Peristaltik nach dem anderen Ende der Schlinge fortgetrieben und 
hier in einem Masszylinder aufgefangen. Wenn sich Zu- und Abfluss 
des Kleisters gleichmässig eingestellt haben, wird stait dessen mit 
derselben Geschwindigkeit Kleister mit MgSO, zugeführt. In den 
Versuchen TYRODE’s wurde dadurch verstärkte Perisialtik hervorge- 
rufen, durch welche die Abfuhr des Kleisters gegenüber der Nor- 
malperiode hochgradig gesteigert wuid». 

2) Die Pendelbewegungen des isolierten Darmes wurden graphisch 
registriert. Einspritzung von MgSO,-Losung ins Darmlumen soll nach 
TYRODE die Darmkontraktionen deutlich vergrössern. während Ein- 
spritzung einer entsprechenden Kochsalzlösung ohne Einfluss bleibt. 

3) Das Colon descendens des Kaninchens, mit den typischen 
Kotkugeln gefüllt, wird in die Nährflüssigkeit gebracht. Einsprit- 
zung von MgSO, in den Darm so:l nach TYRODE den peristaltischen 
Transport der Kotballen nach dem analen Ende wesentlich beschleu- 
nigen. 

Das Ergebnis der mit grösstmöglicher Sorgfalt durchgeführten 
Nachprüfung war ein rein negatives. Entweder es ergab sich über- 
haupt keine Steigerung der Darmbewegungen durch MgSO,, odei es 
kam allerdings zu einer Erregung der Bewegung, aber es liess sich 
zeigen, dass durch eine Kochsalzlösung von gleicher molekularer 
Konzentration quantitativ derselbe, oft sogar ein stärkerer erregender 
Einfluss nachgewiesen werden konnte. 

Es muss daher die Lehre von dem spezifisch erregenden Einfluss 
des Magnesiumsulfats auf die Darmbewegungen fallen gelassen wer- 
den. | 

Im nachfolgenden werde ich die angewandte Versuchstechnik 
und die erhaltene Resultate so genau wie möglich und vollständig 
darstellen, damit der Leser sich selbst ein Urteil bilden kann. 

Zu allen Verscuhen wurde als Nährflüssigkeit des Darmes die von 
TYRODE angegebene Modification der Lösungen von FRIEDENTHAL, 
HEDON und ADLER verwendet. Dieselbe erwies sich als sehr brauch- 
bar, weil sie die Darmbewegungen langer zu unterhalten vermag 
als die Ringer’sche Fliissigkeit. 

Ihre Zusammensetzung ist folgende: NaCl 8,0; KCl 0,2; CaCl, 
0,2; MgCl, 0,1; NaH,PO, 0,05; NaHCO, 1,0; Glucose 1,0; 
O, sat. : H,O 1000. 
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ERSTE VERSUCHSREIHE 


In einem metallenen Wasserbad, welches mit Hülfe eines Thermo- 
regulators auf constanter Temperatur gehalten wird (38 oder 39°), befin- 
det sich eine flache Glasschale mit der Nährflüssigkeit, durch welche 
Sauerstoff perlt. 

Zwei Buretten sind durch 20 cm. lange Gummischlauche mit den zwei 
Seitenrohren eines Dreiweghahns verbunden, an dessen dritter Kanüle 
das orale Ende einer 15—20 cm. langen Darmschlinge festgebunden ist. Die 
eine Burette wird mit gewöhnlichem Kleister (4 Gramm Kartoffelstärke 
auf 100 Wasser), die andere mit Magnesiumsulfatkleister gefüllt. Dieser 
letztere enthielt in einigen Versuchen (Versuch 1-4) ebenfalls 4 °/) Starke, 
in anderen 5 °/, Stärke, um dadurch die Viscositätsverminderung zu kom- 
pensieren, welche in Folge des Salzzusatzes eintritt (1). Der Salzgehalt 
betrug in einer Reihe von Versuchen 5 °/o des käuflichen wasserhaltigen 
Magnesiumsulfats, in den anderen Versuchen 5 °/, des wasserfreien Salzes 
(gleich 10,24 °/o des käuflichen Salzes), da aus den Angaben TYRODE's 
nicht zu ersehen war, welche von diesen Konzentrationen er verwendet hat. 

Der Dreiweghahn und die Gummischläuche befinden sich vollständig 
in der erwärmten Nährflüssigkeit, sodass der zufliessende Kleister stets 
die Temperatur des Darmstücks hat. Der Dreiweghahn macht es mog- 
lich, 1) die Geschwindigkeit des Kleisterzuflusses nach Belieben zu regeln 
und 2) durch einfalches Umdrehen, ohne etwas am Darme zu manipulieren, 
von einem bekannten Zeitpunkt an den MgSO, Kleister mit genau der- 
selben Geschwindigkeit durchzuleiten. TYRODE hat zu diesen Versuchen nur 
eine Burette verwendet und macht keine Angaben, auf welche Weise mit 
der Zufuhr der verschiedenen Kleister gewechselt wurde. 

Das rectale Ende der Darmschlinge war an einem Glasrohr befestigt, 
aus dessen anderem Ende Kleister und Darminhalt in ein darunter- 
stehendes graduiertes Massgefass abtropfen konnte. In dem ersten Ver- 
suche war dieses Glasrohr fi förmig gebogen und über den Rand der 
Glasschale gelagert. Das hatte den Nachteil, dass der Darm seinen Inhalt 
beim Austreiben Aeben musste. Daher wurde bei den späteren Ver- 
suchen (Versuch 7-16) ein gerades Glasrohr horizontal durch die 
Wand der Glasschale und des Wasserbades durch einen Caoutchoucstopfen 
nach aussen geleitet. Zufuhr- und Abfuhrrohr befanden sich nunmehr in 
gleichem Niveau. Die Darmschlinge schwebte frei in der Flüssigkeit, des- 
halb konnte in den späteren Versuchen (n0 8-16) davon abgesehen wer- 
den, die Darmschlinge nach der Vorschrift TYRODE’s auf ein Stück Bauch- 
wand vom Kaninchen zu lagern. Durch diese Vereinfachung wurden die 
Vorbereitungen zum Versuch abgekürzt, und der Versuch konnte schneller 
nach dem Tode des Tieres beginnen. 

Im ganzen wurden 16 Versuche ausgeführt. 

Die Kaninchen wurden durch Nackenschlag getötet. Das orale Ende 
der benutzten Darmschlingen lag ı5-25 cm. unterhalb des Pylorus. In 
Versuch 12-16 wurde der Darminhalt vorher so schonend wie möglich 
ausgestrichen, wodurch schon im Anfang des Versuches eine regelmäs- 
sigere Abfuhr aus der Darmschlinge erreicht wurde. 


(1) Wie man aus der Tabelle ersieht, bewirken diese Konsistenz-Unterschiede aber 
überhaupt keine Aenderung der Versuchsresultate. 


ZUR THEORIE DER ABFÜHRENDEN WIRKUNG 325 


In der Tabelle sind nebeneinander die Resultate der Versuche 1-16 
aufgeführt. In den verticalen Kolumnen stehen die Anzahl Kubikzen- 
timeter, welche in je 5 Minuten im Masszylinder aufgefangen wurden. Die 
5-Minutenperioden beginnen für jeden Versuch mit dem Tod des Tieres, 
sodass man direkt aus der Tabelle ablesen kann, nach welcher Zeit die 
Kleisterzufuhr beginnt, denn von diesem Moment an ist die Abfuhr notiert. 

Die Zufuhr beträgt ı ccm. Kleister in 5 Minuten (mit einigen Aus- 
nahmen, siehe Tabelle). Die Zufuhr fand bei jedem Einzelversuch möglichst 
auf dieselbe Weise statt. In einigen Versuchen wurde die Zufuhr von I ccm. 
gleichmässig über die Periode von 5 Minuten verteilt, bei anderen Ver- 
suchen war die Zufuhr nach 2,5 bis 4 Minuten beendet, um in der fol- 
genden Periode von 5 Minuten wieder zu beginnen. In jedem Versuche 
fand die Zufuhr des Magnesiumsulfat-Kleisters in genau der gleichen 
Weise statt wie die des normalen Kleisters. 

Im Beginn des Versuches flossen meist einige ccm. mehr oder weniger 
flüssigen Darminhaltes ab. Der Zeitpunkt, an welchem der Kleister in der 
abtropfenden Flüssigkeit zuerst zu erkennen war, ist in der Tabelle durch 
eine Ziffer in + angegeben. Von diesem Moment an wurde noch 
einigen Perioden lang gewöhnlicher Kleister zugeführt, um eine genügend 
lange und zuverlässige Normalperiode zu bekommen. 

Die Perioden mit MgSO, Zufuhr sind durch fett gedruckte Ziffern 
kenntlich gemacht. In einzelnen Versuchen wurden mehrere Bittersalz- 
perioden gemacht, wenn die Peristaltik gut blieb, was bei der Mehrzahl 
der Versuche auch noch länger als eine Stunde nach dem Tode des Tieres 
der Fall war (horizontale Linie). 

In den 5 letzten Experimenten wurde nach Schluss des Versuches der 
Darm leer gestrichen und der Inhalt gemessen. Daraus liess sich, unter 
Berücksichtigung von Zu- und Abfuhr, die Darmfüllung in den ver- 
schiedenen Perioden annähernd berechnen. Es ergab sich, dass die Darm- 
schlingen so viel Inhalt hatten, dass eine steigernde Wirkung des MgSO, 
auf die Abfuhr sich, wenn vorhanden, hätte zeigen müssen. 


Resultate. — Rechnet man die Abfuhr aus sämmtlichen Magne- 
siumperioden zusammen, so bekommt man 25 ccm., das ist im Mittel 
der 23 Einzelversuche 7,087 ccm. (nach Zufuhr von 1,082 ccm.).Rech- 
net man ebenso die Abfuhr derjenigen Normalperioden zusammen, wel- 
che der Magnesiumperiode unmittelbar vorangehen, so ergiebt sich 
22,8 ccm. das ist im Mittel für den Einzelversuch 0,99/ ccm. (nach 
Zufuhr von 1,009 ccm.). In den Magnesiumperioden ist also eine 
Kleinigkeit mehr Stärkekleister entleert worden als in Normalpe- 
rioden. Aber diese Zunahme ist so gering, dass sie nicht als Grund- 
lage oder Stütze für die weitgehenden Schlüsse TYRODE”"s dionen 
kann. 

Diese Ansicht wird durch die nähere Betrachtung der Einzel- 
versuche bestätigt. 

In den Versuchen ı, 2, 3, 4, 5, 7, 9, 11, 13, 14 und 15, das 
heisst in ıı von 16 Versuchen ist die Abfuhr in der ersten Magne- 
siumperiode entweder kleiner oder ebenso gross als die Abfuhr in 
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einer der vorhergehenden Normalperioden. Nur in den Versuchen 
6, 8, 10, ı2 und 16 liegt sie höher. 

Im Versuch 6 ist die Ursache hierführ ohne weiteres deutlich : 
In der vorhergehenden Normalperiode war nämlich die Abfuhr sehr 
gering gewesen (0,7 ccm. bei 4 ccm. Zufuhr). Es hatte sich eine 
beträchtliche Menge Kleister im Darme angehäuft, die nun auf ein- 
mal ausgetrieben wurde. Gerade so wie in Versuch 7 in der 85sten 
Minute auf Zufuhr von gewöhnlichem Kleister plötzlich 2,3 ccm. 
entleert wurde, nachdem in den vorangehenden Perioden die Abfuhr 
gestockt hatte. Solche Unregelmässigkeiten sind bei diesen Versuchen 
öfter zu finden. 

Es bleiben nur 4 von 16 Versuchen, in denen in der Magnesium- 
periode mehr entleert wurde, als in einer der Normalperioden. Diesen 
Versuche stehen aber Versuche gegenüber, wie z. B. in Versuch 15, 
wo in der Magnesiumperiode die Abfuhr beträchtlich absinkt. 

Versuche, wie der von TYRODE angeführte, wo in der Magnesium- 
periode die Abfuhr bis auf 4,5 ccm. steigt, habe ich niemals beob- 
achten können. 

Ergebnis. — Aus diesen Versuchen ergiebt sich keine Bestä- 
tigung der Schlussfolgerung TYRODE’s : « Als may be seen in the ty- 
pical experiments quoted above, there is a marked increase in the 
motor activity of the small intestine after the internal administration 
of sodium sulphate, magnesium sulphate and sodium phosphate (Seite 
212). 

ZWEITE VERSUCHSREIHE (Graphische Methode) 


In einem Wasserbad mit Thermoregulator befand sich eine Glasschale 
mit der O:-durchperlten Nährflüssigkeit. Ein Stück Kaninchen -Dünndarm 
von 15-20 cm. Länge in einem Abstand von 20 cm. unterhalb des Pylorus 
excidiert, war mit dem Magenende über den horizontalen Schenkel eines 
rechtwinklich gebogenen Glasrohres gebunden, welches zur Einführung 
der Salzlösungen in das Darmlumen diente. _ 

In das aborale Ende war ebenfalls eine Glaskanüle gebunden, durch 
welche diese Salzlösungen abfliessen konnten, ohne sich mit der Nähr- 
flüssigkeit zu vermengen. 

ı cm. aboralwärts vom Ende der Zufuhrkanüle waren an gegenüber 
liegenden Punkten des Darmrohres zwei Fäden befestigt, von denen der 
eine zur Fixierung der Schlinge an einem Glasstab, der andere zur Ver- 
bindung mit dem Schreibhebel diente. Es wurden also die Kontraktionen 
der Ringmuskulatur registriert. Diese Versuchsanordnung, bei der man 
sicher ist, dass die zu prüfenden Salzlösungen auch wirklich an die Darm- 
stelle gelangen, deren Bewegungen man aufzeichnet, ist übersichtlicher 
als das Verfahren TYRODE’s, welcher die Zufuhrkanüle selbe als Punctum 
fixum benutzte. Ich konnte es auf diese Weise vermeiden, die Salzlösungen 
mit der Pravaz-Spitze in das Darmlumen einzubringen, wobei sich Ver- 
suchsstörungen schwerlich vermeiden lassen. Stets wurde darauf geachtet 
dass die zu prüfenden Salzlösungen die Temperatur der Nährflüssigkeit 
hatten. 
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Verwendet wurden: Blutisotonische Lösungen von 0,9 °/o NaCl oder 
3,25 %y MgSO, (Wasserfrei) (1); hypertonische Lösungen von 1,39 °/o 
NaCl oder 5 °/o MgSO, und von 1,95 0 9 NaCl oder 7,1 %/9 MgSO, ; hypo- 
tonische Lösungen von 0,68 °') NaCl oder 2.44 %'o MgSO, (gleich 5 0/0 
wasserhaltiges MgSO,) 

Stets wurde eine hinreichend lange Normalperiode durchgeführt, um 
das motorische Verhalten des Darmes beurteilen zu können. Dann wurde 
abwechselnd ı ccm. der zu vergleichenden L&sungen in das Darmlumen 
gebracht, wobei manchmal mit der Magnesium-, manchmal mit der NaCl- 
Zufuhr begonnen wurde. 


Die Resultate ergeben sich aus nachstehender Tabelle. 


TABELLE N° 2. 











Kochsalz Magnesiumsulfat 
— a əx ye ucu — D 
| | E d u 5 | Еһ | 5 
i Vise Фә À, ә|2= U èD 
JE 152185 1 $ £ İS İşa 6 0235 
iulréléésl E F Jig Zi an E F 
zə es = EI 2-4 = = = Ын = = 
си с ры mi Sg cela 0:0 € CA 
IAN CU so. əm zo ısə ә .2 
2 2 2 | о 4 e VE a Zilo<. ә £ 
o Hil: Ÿ € о mü. D v S 
|2 T 6 [ees “il 
: isc 09 32 23 mal 9 mal | 3.25 ölə | 31 25 mal 6 mal 
onen a ıln 2 Fä'len ‘In 2 Fällen 
sehr gering. sehr gering). 
B) Hypotonisch 0.68 0/0 6 4 » 2 mal 2.44 olo 6 5 » 1 mal 
| ° (1 mal sehr 
| schwach, 
4 mal 
1) 133961 14 Il > 3mal. 5 0/0 li 7» (1 mal sehr 
(t mal zweifel- | schwach 
. haft.) 2 mal zweifel- 
C) Hypertonisch | haft.) 
F 1.96 0/0 5 2 » 3 mal 7.1 e/o 7 4 » 3 mal 
S20 GEES | GEES | oe es || ee | ee, 
Summe 57 40 mal 17 mal 55 41 mal 14 mal 
(3 mal schwach | (3 mal schwach 
1 mal zweifel- 2 mal zweifel- 
| haft) | | haft) 


Wie man sieht, ist die Anzahl der Fälle, in denen weder Kochsalz 
roch MgSO, eine Verstärkung der Bewegungen bewirkte, viel grös- 
ser als die Anzahl der positiven Versuche. 

Nach Zufuhr von Kochsalz trat häufiger eine Verstärkung der 
Kontraktionen auf als nach Zufuhr damit isotonischer MgSO,-Lösun- 
gen. Die Verstärkung der Kontraktionen wurde auch beobachtet nach 
Zufuhr der blutisotonischen Lösungen und beruht daher, wenn man 
von zufälligen Verstärkungen absieht, höchstwahrscheinlich auf der 
mechanischen Wirkung der eingebrachten Flüssigkeitsmenge. So sah 


(1) E. Otto. Ueber das Verhalten von Salzlösungen im Magen. Arch. f. Exper. 
Pathol. u. Therapie 52. 379. 1905. 


330 DE HEER 


auch MAGNUS (!) in Versuchen am isolierten Katzendarm gelegentlich 
eine Verstärkung der Pendelbewegungen auf geringe Steigerungen 
des Innendrucks eintreten. 

Die hypotonischen Lösungen scheinen nicht stärker erregend zu 
wirken als die isotonischen. Die hyperionischen Lösungen scheinen 
dagegen etwas häufiger die Darmbewegungen zu verstärken. Bei 
ihnen addiert sich die Wirkung der Wasserentziehung zur mechanischen 
Wirkung hinzu. 

In denjenigen Fällen, in denen die Salzlösungen die Darmbewe- 
gungen verstärkten, war jedenfalls MgSO, nicht stärker wirksam als 
NaCl. Im Gegenteil fiel die Kochsalzkontraktion häufig grösser aus 
als die MgSO,-Kontraktion. Auch Fälle, in denen Kochsalz wirkte, 
MgSO, aber nicht, kamen zur Beobachtung. Diese verschiedenen Re- 
sultate können nicht auf Ermüdung des Präparats bezogen werden, 
da positive und negative Effekte sowohl am Beginn wie am Ende der 
Versuche zu beobachten waren. 

Die folgende Kurven veranschaulichen diese Angaben. 

Fig. та und ıd zeigt den völlig identischen negativen Effekt 
blutisotonischer NaCl und MgSO,-Lösungen. Die vorübergehende ge- 
ringe Erhöhung der Fusspunkte in beiden Kurven ist offenbar mecha- 
nisch durch die einströmende Flüssigkeit bedingt. 
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Figur 1b. (Auf 1/2 verkleinert.) 


(1) R. Macsrs. Versuche am überlebendem Dünndarm von Sängetieren rste Mitteilung. 
Pflüg. Arch. 102, 140, 1904. 
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Fig. 2 zeigt die Unwirksamkeit von je ı ccm. hypertonischer 
NaCl und MgSO, Lösung. 
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Figur 2. — (Auf 1/2 verkleinert.) 


Auf Fig. 3 sieht man nahezu identische erregende Wirkungen 
von je ı ccm. blutisotonischer NaCl und MgSO, Lösung. 
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Figur 3. — (Auf 1 2 verkleinert.) 





Fig. 4 entstammt einem Versuch in welchem ı ccm. hypertonische 
MgSO,-Lösung kAeine, die entsprechende Kochsalzlösung dagegen 
einen deutlich erregenden Einfluss hatte. 


dinən ek a ee ee ee oe ee ee Hr Hr ee Se HH i 


нил j TAHIIN 
r T 


R kü nm" ALL NO JUNE ИТИ ll) ЕДА M a IU | 


"m 


i 





Fig. 4. — (Auf 1/2 verkleinert ) 


Diese Versuche stehen demnach in direktem Wiederspruch mit den 
Angaben TYRODE's. Für eine specifische chemische Wirkung des 
Magnesiumsulfats in Darmlumen ergaben sich keine Anhaltspunkte. 
Im Gegenteil : es liess sich, so weit die verwendete Methode Schlüsse 
gestattet, zeigen, dass kein Unterschied zwischen Kochsalz und MgSO, 
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Lösungen gleicher molekularer Konzentration bestehen. In der Mehr- 
zahl der Fälle sind beide wirkungslos, in einer Minderzahl, die für 
Kochsalz sicher nicht geringer ist, wirken sie beide (hauptsächlich 
durch mechanische Beeinflussung) erregend. 


DRITTE VERSUCHSREIHE (Peristaitik des Kaninchen-Colons) 


Das distale Colon, gefüllt mit den charakteristischen kugelförmigen 
Kotballen, wurde den frisch getöteten Kaninchen in einer Länge von 15 bis 
40 cm. entnommen und sofort in die Schale mit körperwarmer Nährflüs- 
sigkeit, wie in der zten Versuchsreihe, gebracht. Das proximale Ende 
wurde durch eine Ligatur geschlossen, das distale blieb für die Kot- 
ballen offen. 1/2 Zentimeter oberhalb des distalen Endes wurden die 
Ringmulkelkontraktionen der Schlinge in der gleichen Weise wie in der 
vorigen Versuchsreihe registriert. Die zu prüfenden Salzlösungen wurden 
mit einer Pravazspritze immer in der Menge von I ccm. in das Darmlumen 
gebracht. Da bei der abführenden Wirkung der Mittelsalze am intakten 
Tier die Salzlösungen bei ihrer Ankunft im Colon immer blutisotonisch 
geworden sind, so wurde nur die Wirkung blutisotonischer Kochsalz- und 
Magnesiumsulfatlösungen untersucht. Nur unter diesen Umständen hätte 
sich ein spezifischer chemischer Einfluss des Magnesiumsulfats rein äussern 
müssen. Die beiden zu vergleichenden Lösungen wurden abwechselnd in 
die Darmschlinge eingeführt. In vielen Versuchen wurde von Zeit zu 
Zeit die Hälfte der Nährflüssigkeit erneuert, um eine schädliche Anhäufung 
des MgSO, in derselben zu verhindern. Die Kotballen wurden direkt nach 
dem Austritt aus der Nährflüssigkeit entfernt. 

In einzelnen Versuchen wurde nach der Austreibung aller Kotballen 
die Ligatur am proximalen Colonende gelöst und hier eine Glaskanüle 
eingebunden, durch welche eine Erbse ins Darmlumen gebracht werden 
konnte, deren peristaltische Fortbewegung unter normalen Bedingungen, 
sowie nach Zufuhr von NaCl- oder MgSO, Lösung beobachtet wurde. 

Im ganzen wurden 13 Versuche ausgeführt. Der Vergleich der in einer 
bestimmten Zeit während der Normalperiode ausgetriebenen Anzahl Kot- 
ballen, mit der Anzahl der Kotballen, die während einer Kochsalz- oder 
MgSO,-Periode ausgetrieben werden, ist kein sicherer Massstab für die 
Wirksamkeit der Salzinjection, da erstens im Beginn des Versuches die 
Austreibung in Folge der notwendigen Manipulationen mit der Schlinge 
oft sehr gross ist, und zweitens das Austreiben der Ballen aus dem 
distalen Ende nicht immer ein richtiges Bild von der Stärke der. Peristal- 
tik gibt, die manchmal die Kotballen nur im Darmrohr vorwärts schiebt, 
ohne sie auszutreiben. Dieses erfolgt besonders häufig dann, wenn sich 
der distale Teil der Schlinge entleert hat und nur noch die proximale 
Hälfte gefüllt ist. Man muss daher über eine grössere Anzahl gelun- 
genen Versuche verfügen, um ein sicheres Urteil fällen zu können. 


Als zweifelloses Resultat dieser Versuche hat sich das folgende 
ergeben : 

Fast stets nach Einspritzung von MgSO, sieht ınan eine Ver- 
stärkung der motorischen Tätigkeit des Dickdarms, die sich in einer 
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Vermehrung der ausgetriebenen Kotballen oder in einer beschleu- 
nigten Fortbewegung der Ballen durch das Darmrohr äussert. Häu- 
fig sieht man dabei kräftige peristaltische Wellen vom proximalen 
bis distalen Colonende verlaufen und manchmal kommt ces sogar zu 
Invaginationen der Darmschlinge. 

Aber genau dasselbe sieht man in der gleichen Intensität und 
der gleichen Häufigkeit nach Injection von NaCl auftreten. Diese 
Wirkung der physiologischen Kochsalzlösung ist zu beziehen auf den 
mechanischen Reiz, den der Darm durch die eingespritzte Flüssigkeit 
empfängt. Es besteht daher kein Grund, um für blutisotonische 
MgSO,-Lösung eine andere Wirkungsweise als diese anzunehmen. 
Für eine specifische Reizung durch MgSO, spricht nichts. Auch 
PADTBERG (l. c.) konnte bei Klistieren mit MgSO,-Lösung ım Rönt- 
genversuch keine specifische R-izwirkung auf den Dickdarm feststel- 
len. Die Injecitonen wirkten in seinen Versuchen genau so wie Klis- 
tiere von isotonischen Kochsalzlésungen. Die geschilderte Wirkung 
wird veranschaulicht durch Fig. 5, die dem Versuch 1 der nachstehen- 
den Tabelle entnommen ist. 

Die Darmschlinge führt in der Normalperiode und nach Einsprit- 
zung von 1 ccm. NaCl-Loésung die charakteristischen durch LANGLEY 
und MAGNUS (!) beschriebenen Kontraktionen aus, während vine lang- 
same peristalti che Austreibung von Kotballen erfolgi. Jedes + ent- 
spricht einem ausgestriebenen Kotballen. Darauf wird cin 2ter ccm. 
physiol. NaCl-Losung ein eingespritzt. Man sieht, dass die Bewegungen 
lebhafter und kraftiger er werden, und dass der Darm in kurzer Zeit 
seinen ganzen Inhalt entleert. Genau das gleiche erhält man auch 
nach Einspritzung isotonischer MgSO,-Lösungen, so dass sich die 
Wiedergabe derartiger Kurven erübrigt. 
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Figur 5. — (Auf 1/2 verkleinert.) 


Die Gesammtheit der ausgeführten Versuche ist in der nachfol- 
genden Tabelle zusammengestellt, aus der sich das oben zusammenge- 
fasste Resultat mit grosser Deutlichkeit ergibt. 


(1) J. N. LancLey und R. Macnus. Some Observations of the Movements of the 
Intestine before and after degenerative Section of the mesenteric Nerves. Journ, of Physiol, 
Vol. XXXIII, N° 1, 1905. 
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FABELLE Ill. 
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Resultate der Erbsendurchleitung. 
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ZUSAMMENFASSUNG 


I. Der Zusatz von MgSO, zu Stärkekleister vermag die Fort- 
bewegungsgeschwindigkeit desselben Jurch eine isoli:rie Dünndarm- 
schlinge nicht deutlich zu steigern. 

2. Isotonische und hypotonische NaCl- und MgSOt-Lösungen. 
welche in einer Menge von ı ccm. in das Innere einer isolierten Dünn- 
darmschlingz gebracht werden, lassen in der Mehrzahl der Fälle die 
Pendelbewegungen unbeeinflusst, in der Minderzahl der Fälle ver- 
stärken sie die Bewegungen infolge des mechanischen Reizes. Hyper- 
tonische Lösungen beider Salze verstärken die Bewegungen in der 
Mehrzahl der Fälle, ohne dass sich dabei ein Unterschied zwischen 
beiden Salzen feststellen liess. 

3. Die peristaltischen Bewegungen des isolierten Kaninchencolons 
werden durch Einspritzung von 1 ccm. physiologischer NaCl- oder 
MgSO,-Lösung meistens deutlich verstärki. Ein Unterschied zwischen 
beiden Salzlösungen war dabei nicht festzustellen. 

4. Von einer spezifischen reizenden Wirkung des MgSO, auf 
die Darmschleimhaut war demnach in allen 3 Versuchsreihe nichts 
nachzuweisen. Die Theorie TYRODE's, nach welcher die abführende 
Wirkung der Mittelsalze durch verstärkte Darmbewegung erklärt wird, 
die durch eine spezifische Reizung der Darmschleimhaut "durch diese 
Salze hervorgerufen wird, ist daher abzulehnen. 


Isriruto DI FARMACOLOGIA E TERAPIA DELLA ÑR. ÜNİVERSİTA Di NAPOLİ 
DIRETTO DAL Pror. Pio MARFORT, 


Influenza del jodo sul ricambio purinico. 


RICERCHE SPERIMENTALI 
DEL 


Dr ALFREDO CHISTONI 
(Aiuto). 


Le ricerche che fino ad ora sono state eseguite per osservare 
quale influenza il jodo ed i suoi sali esercitano sul ricambio mate- 
riale, hanno principalmente contribuito a farci conoscere le modifi- 
cazioni che subisce l'eliminazione dell'urea, dell'azoto totale e dei sali 
urinari. 

L’op.nione predominante starebbe a favore di un aumento dell’eli- 
minazione di queste sostanze, sebbene dei lavori che esistono sull’ar- 
gomento ne troviamo, fra i più antichi in ispecie, una serie che 
parla invece di una diminuzione del ricambio materiale sotto l’uso 
dei joduri. 

E cosi V. BOECK (1) somministrando ad un individuo gr. 1,50 
di acido jodidrico al giorno, per sei giorni consccutivi, non pote 
constatare alcuna notevole variazione nella quantità dell’urca elimi- 
nata. 

RABUTEAU (?) esperimentando su se stesso con un grammo di 
joduro di potassio al giorno, concluse per una notevole diminuzione 
della quantitä di urea. 

Analogamente il MILANESI (*) trovò diminuzione di urea. 

FUBINI (4) sperimentando supra due individui sani e sommini- 


(1) v. Boecx, Zeitschrift für Biologie. Bd, V, pag. 393, 1869. 

(2) RABUTEAU, De l'innocuité des iodures alcalins; diminution de l'urée sous l'influenc 
des iodures de potassium et de sodium. Gaz, hebdom de med. 9, 133, 1879, 

(3) MıLanesı, Della scemata quantità dell'urea nell'orina per effetto dello joduro di 
potassio. Pavia, 1873. i 

(4) Fusini, Influenza dell'‘oduro di potassi sulla quantità di urea emessa colle 
urine. Torino, 1881. 
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strando loro da uno a tre grammi al giorno di joduro di potassio, 
constatò una diminuzione anche abbastanza notevole dell'urea nelle 
urine. 

SANIOCLOW (') ha trovato, sopra un cane posto in equilibrio di 
azoto, che piccole dosi di joduro potassico rallentano il ricambio 
materiale azotato, mentre forti dosi lo accelerano. 

ANDFIELD JONES (>) sopra 6 casi studiati, trovò in 3 aumento 
dell’urea, in 3 invece diminuzione. 

A questa serie di lavori si contrappongono quelli del DUCHESNE (°*) 
il quale studiando, sopra individui convalescenti, l’azione dei prepa- 
rati jodici sul ricambio materiale, ha trovato che il joduro di potassio 
faceva aumentare l’urea di alcuni grammi al giorno. 

FIORI (t) in numerosi esperimenti sull'uomo con preparati jo- 
dici trovò, nella massima parte dei casi, aumento dell’urea, in pochis- 
simi diminuzione. 

PAGLIARI e REM-PICCI (*), studiando l’azione del joduro di po- 
tassio sul loro ricambio materiale, dopo essersi posti in equilibrio 
di azoto, trovarono aumento dell’eliminazione dell’urea che cessava 
col sospendere l’ingestione del joduro di potassio. 

In seguito, HENRIJEAN e CORIN (‘), con ricerche complete, ese- 
guite sui conigli e sull'uomo, conclusero per un aumento della disas- 
similazione delle sostanze proteiche in seguito a somministrazione 
di joduri, e sebbene l’eliminazione dell’urea non risulti modificata in 
modo uniforme, l'aumento dell'azoto totale delle urine si è mostrato 
costante. Inoltre questi autori riuscirono a dimostrare un aumento 
dell’eliminazione dei fosfati, aumento che cessava con la sospensione 
del medicamento e che in seguito era compensato da una diminu- 
zione proporzionale all'aumento precedente, indice di una fissazione 
nell'organismo del fosforo introdotto col nutrimento. Anche per i 
cloruri hanno osservato notevole aumento durante la somministra- 
zione di preparati jodici. Si noti che nelle loro esperienze hanno som- 
ministrato i joduri a dosi molto elevate. 


(1) SaniocLow, L'Influenza dello joduro di potassio nel ricambio materiale delle 
sostanze azotate. Wrace, n° 49, 1886. 

(2) ANDFIELD Jones, Beale’s Archives, n° 3. 

(3) Duchesne, Contribution à l'étude des iodiques; leur action sur la nutrition 
générale et leur mode d'élimination, Thèse de Paris. 

(4) Fiori, Della influenza dei preparati di jodio sulla quantità dell'urea nelle urine. 
Gazzetta delle cliniche, 1879. 

(5) PacLiari E Rem-Picci, Osservazioni sul ricambio materiale individuale e sull’ 
influenza dello joduro di potassio su di esso. Policlinico, Sez. med. Vol. II, pg. 366; 1895. 

(6) HENRUEAN et Corin, Arch. intern. de Pharmac. et de Therapie. Vol. Ile; 1896. 
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Per ultimo DEDIN (1), esperimentando sull”uomo, sul cane e sul 
coniglio, ha dimostrato che anche 1 preparati organici di jodo pro- 
ducono un forte e costante aumento dell’eliminazione dell’urea, dei 
sali urinari e dell’azoto totale delle urine. 

Dal complesso delle ricerche eseguite dagli ultimi sperimentatori 
sopra citati, risulta che il jodo esercita una notevole influenza sul 
ricambio materiale nel senso di aumentare la eliminazione dei sali 
urinari, dell’urea e dell'azoto totale. 


* 
k %* 


Sulla influenza che il jodo manifesta sulla eliminazione dell’acido 
urico e delle basi puriniche, non mì risulta siano state eseguite ri- 
cerche, se si eccettui una osservazione di PAGLIARI e REM-PICCI (?) 
1 quali hanno notato una maggiore eliminazione di acido urico durante 
l’uso del joduro di potassio. Trattasi però di determinazioni saltuarie 
e gli stessi autori non crederono opportuno di trarne delle deduzioni. 

Dato che l’jodo modifichi l'eliminazione dell’azoto ureico, che 
costituisce la massima parte dell’azoio totale staccato delle urine, ho 
creduto, per consiglio del Prof. MARFORI interessante vedere le mo- 
dificazioni da esso apportate sull'altra porzione dell'azoto che viene 
eliminato per le urine, e precisamente di qeull’azoto che proviene dal 
ricambio delle nucleine, costituito dalle basi puriniche e dal loro pro- 
dotto di ossidazione, l'acido urico. 

A questo scopo ho scelto come animale da esperimento il cane 
tenuto ad alimentazione apurinica consistente in semplice pane bianco 
somministrato in quantità diversa a seconda del peso dell’aninale 
sottoposto all’esperienza, avendo però cura che la qualità fosse sem- 
pre la stessa. 

È noto, per le ricerche di parecchi autori, che il pane bianco 
non contiene che traccie trascurabili di azoto purinico. 

L’jodo è stato somministrato sotto forma di sale sodico (per 
bocca) o di soluzione jodo-jodurata (per via ipodermica). In alcune 
esperienze la somministrazione è stata fatta solo per pochi giorni 
usando dosi elevate di medicamento ; in altre, al contrario, ho con- 
tinuata la somministrazione del jodo per molti giorni usando piccole 
dosi giornaliere. 

Le ricerche venivano eseguite sopra le urine raccolte ogni 48 ore, 





(1) Depin, Sul contegno dei composti organici d jodio nell'organismo. Arch. di Farm. 
e Terap. Vol. XIV, pag. 97; 1908. 
(а) РАсылиг е Ккм-Ртссг, 1, с. 
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e in esse ho determinato l'azoto totale, l’urea, l’acıdo urico, l'azoto 
delle basi puriniche, il fosforo ed i cloruri. 

L'azoto totale è stato determinato secondo il metodo di KJEL- 
DAHL. 

L’urea fu dosata col metodo dell’ipobromito sodico usando l'ap- 
parecchio del DanNECY. 

Il fosforo venne determinato sotto forma di P,O; mediante la 
titolazione con la soluzione di acetato di uranio. 

La determinazione dei cloruri è stata eseguita con una soluzione 
titolata di nitrato d’argento, usando come indicatore il bicromato 
di potassa. Siccome il nitrato d’argento precipita anche i joduri, 
così nelle cifre ottenute durante la simministrazione di jodo, dovrà 
tenersi conto dell'aumento dovuto alla presenza del jodo eliminato. 

L’acido urico e l'azoto delle basi puriniche sono stati deter- 
minati col metodo di KRUGER-SCHMIDT (1) basato sul principio che 
le basi puriniche e l’acido urico, allorchè si combinano con il pro- 
tossido di rame, precipitano entrambi. Questo precipitato viene scom- 
posto dal solfuro di sodio e, nella soluzione acquosa filtrata, l’acido 
cloridrico precipita l'acido urico, mentre le basi puriniche riman- 
gono in soluzione. Dopo la separazione dell’acido urico, le basi 
puriniche si possono precipitare tanto col protossido di rame, quanto 
combinandole con l’argento. In fine si determina, col metodo di 
KJELDAHL, l'azoto dell'acido urico e quello delle basi puriniche. 

L’esecuzione di questo metodo è la seguente : 

A 400 cc. di urina si aggiungono 24 grammi di acetato di 
sodio e 40 cc. di soluzione di bisolfito di sodio ; si riscalda all’ebol- 
lizione e si aggiungono da 40 a 80 cc. di soluzione di solfato di 
rame al ıo °/, a seconda della maggiore o minore quantità idi 
corpi purinici contenuti nell’urina, e si continua a far bollire per 
almeno tre minuti. Il precipitato fioccoso ottenuto viene filtrato con 
un filtro a pieghe e lungamente lavato con acqua bollente, fino a 
che il filtrato diventa incoloro. Si raccoglie allora il precipitato 
sospendendolo in 200 cc. di acqua bollente, indi lo si scompone 
con l'aggiunta di 30 cc. di soluzione di solfuro di sodio. 

Nel maggior numero dei casi questa quantità è sufficiente, però 
ogni qualvolta si abbia da fare con abbondante precipitato, allora 
si porta una goccia del liquido sopra un pezzetto di carta inumidita 
con una goccia di acetato di piombo. La colorazione nera indica 
eccedenza di solfuro di sodio. 

A completa decomposizione si acidifica con acido acetico ed ıl 





(1) Confr. Hoppe-SevLEr's, Handbuch der Physiol. und Pathol. chemischen Analyse, 
pag. 590, anno 1909. 


INFLUENZA DEL JODO SUL RICAMBIO PURINICO 343 


liquido si mantiene all’ebollizione fino a che il solfuro si sia sepa- 
rato, indi si filtra. Lavato il filtro con acqua bollente si aggiungono 
al filtrato 10 cc. di acido cloridrico al 10 °/, € lo si evapora a bagno 
maria fino alla quantità di 10 cc. Col raffreddamento, in due ore, si 
separa l’acido urico, mentre le basi puriniche restano in soluzione. 

L'acido urico depositatosi, si raccoglie sopra un piccolo filtro. 
si lava con acqua acidulata con acido solforico fino a che il filtrato 
e le acque di lavaggio abbiano raggiunto 75 ce. L'azoto dell'acido 
urico raccolto, si determina col metodo di KJELDAHL. 

La quantità di acido urico si ottiene moltiplicando la cifra che 
indica la quantità di azoto per 3, ed aggiungendo mmg. 3,5 per la 
parte rimasta nei 75 ce. di filtrato. 

Nel filtrato si determina la quantità di azoto delle basi puriniche, 
o con rame o con argento. 

A) Precipitazione con rame. - Il liquido viene alcalinizzato con 
soluzione di sola caustica, indi debolmente acidificato con acido ace- 
tico, e dopo averlo riscaldato a 70°, o a qualche grado superiore, vi 
si aggiunge da 1/2 a I cc. di acido acetico al 10 °% e ro cc. di 
una sospensione di ossido di manganese (per ossidare le piccole 
quantità di acido urico esistenti) e si agita per un minuto. 

Si aggiungono ora 10 cc. di soluzione di biso”fito di sodio che 
serve anche a sciogliere l'eccesso di manganese, e 5-10 cc. di 
soluzione di solfato di rame al то °/5. Si fa bollire il liquido per 
tre minuti, si raccoglie il precipitato sopra un filtro a pieghe, si 
lava con acqua bollente e si determina l'azoto col metodo di KJEL- 
DAHL. 

B) Precipitazione con l'argento. -- Da principio il processo è 
come il precedente, indi la soluzione acetica che contiene in eccesso 
il manganese, viene resa alcalina con ammoniaca, raffreddata e 
trattata con 10 cc. di soluzione ammoniacale di argento e tanta am- 
moniaca fino a che il cloruro di argento sia tutto sciolto. Per agevo- 
lare la raccolta e la lavatura del voluminoso precipitato di argento 
delle basi puriniche, si produce contemporaneamente nel liquido ün 
precipitato di acido fosforico e magnesia ammoniacale, poichè si 
aggiungono 10 cc. di fosfato bisodico e 5 cc. della miscela di magne- 
sia. Dopo due ore si pud raccogliere il precipitato sopra un filtro a 
pieghe, si lava con acqua distillata, e si spruzza con acqua bollente 
in un pallone. L’ammoniaca viene scacciata con l’ebollizione e con 
l'aggiunta di magnesia usta. 

In seguito si dosa l’azoto come nel processo precedente. 

Riporto ora una prima serie di esperienze nella quale l'joduro di 
sodio o la soluzione jodo-jodurata sono stati somministrati a forte 
dosc solo per alcuni giorni. 
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Dalle due esperienze suesposte risulta che, in seguito a som- 
ministrazione di forti dosi di joduro di sodio o di soluzione jodo- 
jodurata, aumenta l'eliminazione dell’urca, dell’azoto totale, dei clo- 
ruri e dei fosfati come gia notarono altri autori. Col sospendere 
la somministrazione del medicamento, l’eliminazione “di questi pro- 
dotti del ricambio è ritornata, in tempo relativamente breve, al 
normale. 

T.a stessa cosa possiamo dire sia avvenuta per il ricambio purinico, 
infatti si è notato forte aumento nell’eliminazione di acido urìco e 
proporzionalmente, aumento anche dell’azoto delle basi puriniche. 
Con la somministrazione della soluzione jodo-jodurata, l'aumento del 
ricambio purinico si è verificato maggiore che non con la som- 
ministrazione di joduro di sodio. 

Anche l’aumentata eliminazione dell'acido urico e delle basi 
puriniche cessa in breve tempo dopo la sospensione del farmaco 
ritornando al tasso normale. 


Riporto ora la seconda serie di esperienze, nelle quali il joduro 
di sodio e la soluzione ‘jodo-jodurata sono stati somministrati per 
molti giorni ed a piccole dosi. 
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In questa seconda serie di ricerche, nella quale i preparati jodici 
studiati sono stati somministrati a piccole dosi ripetute per molti 
giorni, osserviamo anzi tutto, che le modificazioni del ricambio fmatc- 
riale sì sono dimostrate uguali tanto con le iniezioni sottocutanee 
di soluzione jodo-jodurata, quanto con la somministrazione per via 
orale di joduro di sodio. 

Nei primi giorni il risultato osservato non è per nulla diverso 
da quello ottenuto con le esperienze Ia e Ila, vale a dire, anche in 
questa seconda serie di ricerche, si nota aumento del ricambio 
dell’azoto e dei sali urinari. Ma col procedere dell’esperienza le cose 
sî modificano ed avvengono variazioni che credo opportuno descri- 
vere minutamente. 

L'urea, l’azoto totale, i cloruri ed i fosfati dopo essere discreta- 
mente aumentati, tendono lentamente a progressivamente a ritornare, 
presso a poco, alla loro cifra normale. 

Non cosi avviene per l’acido urico e per l’azoto delle basi 
puriniche. 

L’acido urico, dopo il notevole aumento osservatosi durante i 
primi giorni della somministrazione del jodo, diminuisce fortemente 
per poi progressivamente aumentare ritornando di nuovo verso la 
cifra normale. Con la sospensione del farmaco, dopo alcuni giorni, 
riscontriamo che esso è ritornato al normale. 

L’azoto delle basi puriniche aumenta progressivamente durante 
tutto il tempo @della somministrazione del medicamento, tanto che 
alla f'nc della esperienza, troviamo la sua cifra tre o quattro volte 
superiore alla normale. Anche le basi puriniche, cessata l’azione 
del jodo, ritornano, dopo un periodo di alcuni giorni, presso a poco 
al quantitativo normale. 


Da ricerche eseguite da numerosi sperimentatori resta ormai 
assodato che i corpi purinici derivano dal ricambio specifico delle 
nucleine. 

L'opinione di HORBACZEWSCKI, secondo la quale l’acido urico 
prende origine esclusivamente dalla disintegrazione delle nucleine dei 
globuli bianchi, sì è venuta man mano modificando, essendosi osser- 
vato che il parallelismo ammesso da questo autore, tra numero dei 
leucociti ed eliminazione dell'acido urico, non è constante. Perciò la 
teoria di HORBACZEWSKI va modificata nel senso che non devono 
essere escluse, per la formazione dell’acido urico, tutte quelle sostanze 
cellulari che con la loro continua disgregazione danno luogo a 
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formazione di basi puriniche, dalle quali in seguito, per ossidazione, 
si ha acido urico. La dimostrazione sperimentale. della origine dell’ 
acido urico dalla ulteriore ossidazione delle basi puriniche libere è 
stata da data da Burian ('). Nelle esperienze da me eseguite sì è notato che 
in seguito all’azione dell’jodio si ha, in un primo tempo, forte elimi- 
nazione dell'acido urico e piccolo aumento delle basi puriniche, in 
un secondo tempo diminuzione dell’acido urico ed aumento progres- 
sivo delle basi puriniche, in un terzo tempo, tendenza dell’acido urico 
a ritornare al tasso normale e continuo e progressivo aumento delle 
basi puriniche. 

Si può dunque pensare che in un primo tempo, alla pronta e 
rapida eliminazione dell'acido urico e degli urati preformati e rac- 
colti nei tessuti, si associ un lieve aumento del ricamblo purinico. 
A ciò fa seguito una diminuzione dell’escrezione dell’acido urico. 
quantunque il ricambio purinico totale seguiti ad aumentare grada- 
tamente. Finalmente si ha tendenza all’aumento dell’acido urico, con- 
tinuando sempre, in modo progressivo, l’aumento del ricambio delle 
basi puriniche. Risulta dunque dimostrato che sotto l’influenza di 


medie e piccole dosi di jodo, rimanendo l’eliminazione dell'acido 
urico presso a poco nel rapporto normale, aumenta invece notevol- 


mente e costantemente, fino anche a quadruplicarsi, l'azoto delle basi 
puriniche. 

Per spiegare queste modificazioni del ricambio, non è sufficiente 
pensare che esse dipendano esclusivamente dalla maggiore distruzione 
di globuli bianchi che segue la leucocitosi da preparati jodici, non 
esistendo relazione alcuna fra aumento del ricambio purinico e distru- 
zione di leucociti, come può facilmente dedursi da altre ricerche 
da me compiute (°). E più logico pensare che esse dipendano da una 
modificazione del ricambio nucleinico di tutti i tessuti dell’orga- 
nismo. 


CONCLUSIONI. 


I. — L'joduro di sodio a la soluzione jodo-jodurata comministrati 
a forte dose, per pochi giorni, producono un notevole aumento del 
ricambio materiale, consistente in una maggiore eliminazione dell’urca, 
dell’azoto totale, dell’acido urico, delle basi puriniche, dei fofati c 


dei cloruri. 
Questo aumento del ricambio cessa col sospendere la somministra- 


zione del medicamento. 


(1) Berian. Zeitschrift für physiol. Chemie. Bd XLIII. 
(2) Cnıstoni, Sulle modificazioni morfologiche del sangue prodotte da alcuni sali 
alogenati. La Riforma Medica. Anno XXVII, N° 27, 1911. 


INFLUENZA DEL JODO SUL RICAMBIO PURINICO 351 


II. — Con la somministrazione continuata per parecchi giorni 
di piccole o medie dosi di joduro di sodio o di soluzione jodo-jodu- 
rata, si notano : ` 

Aumento dell’urea, dell'azoto totale, dell'acido urico, delle basi 
puriniche, dei fosfati e dei cloruri in un prino tempo, indi tendenza 
dell’urea, dell’azoto totale e dei sali urinari a ritornare al normale 
nel mentre le basi puriniche aumentano in modo progressivo e con- 
tinuo. . 

Al primo e forte aumento dell'acido urico fa seguito diminu- 
zione temporeana di esso, quindi tendenza a ritornare, in modo pro- 
gressivo, verso il quantitativo normale. 

L’azoto purinico toiale aumenta progressivamente durante tutto 
il periodo dell'esperienza, per poi ritornare al normale dopo alcuni 
giorni dalla sospensione del medicamento. 

L'aumento costante e progressivo dell'azoto delle basi puriniche 
è la modificazione più importante, e finora non conosciuta, che pic- 
cole e medie dosi di jodo inducono sull'organismo animale. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT GREIFSWALD. 


Zur Pharmakologie der Casimiroa edulis 


VON 


P. ESCH UND М. КОСНМАХХ, 


Die Casimiroa edulis ist ein Fruchtbaum, dessen Heimat Mexiko 
ist und der schon seit geraumer Zeit nach den kanarischen Inseln ge- 
bracht wurde. Sie gehört zu den Rutazeen und wird wegen ihres 
schönen Aussehens und ihrer essbaren Früchte angepflanzt. Die 
Früchte erreichen die Form und Grösse von Gänseelern, thr Fleisch 
ist weiss und besitzt einen sehr schönen Geschmack, der an den einer 
Birne erinnert. Im Innern befinden sich fünf Samen, die grossen Ap- 
felsinenkerne gleichen. Der Baum wird aber nicht nur wegen des 
Wohlgeschmacks seiner Früchte geschätzt, sondern es werden ihm 
auch heilkräftige Wirkungen zugeschrieben. Die gerösteten und pul- 
verisierten Kerne sollen angeblich eiternde Wunden zur Heilung brin- 
gen und schlechte Granulationen zerstören, sodass eine auffallend 
schnelle Vernarbung eintritt. Innerlich gegeben bewirken sie Schlaf 
und unter Umständen eine tödliche Vergiftung. Wegen dieser Eigen- 
schaften wird die Casimiroa in ihrer Heimat auch Zapote sonifero 
genannt. | 

Mexikanische Forscher, ALTAMIRANO (!) und seine Mitarbeiter, 
sowie JOSE SANCHEZ versuchten das wirksame Prinzip der Samen zu 
isolieren. Dem ersteren gelang es, ein Glykosid darzustellen, das sich 
durch Kochen mit verdünnter Salzsäure in Glukose und einen aroma- 
tischen Körper spaltete. Er nannte dieses Glykosid Casimirose, das 
aber gleichzeitig auch Alkaloidreaktionen zeigte. SANCHEZ (?) stellte aus 
den Samen einen kristallisierten Körper dar, der die Alkaloidreak- 
tionen gab. | 


(1) ALtauırano zitiert nach Vınzent L. : Bulletin general de Thérap. 1909, Bd, 158, 
S. 193, 241, 281. 
(2) Sancuzz zitiert nach VINZENT. 
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BICKERN (1) isolierte ein Glukoalkaloid, Casimirin, welches sich 
durch Kochen mit 30 ®/, Salzsäure in ein Alkaloid und Glukose 
spaltete. Auch ein Alkohol, von BICKERN Casimirol genannt, konnte 
aus den Samen extrahiert werden. 

Die pharmakologische Untersuchung dieser beiden Körper die 
von CLOETTA vorgenommen wurde, zeigte, dass sie nicht die Träger 
der hypnotischen Wirkung seien. Aber auch einige alkoholische und 
ätherische Auszüge wurden von CLOETTA unwirksam gefunden. Im 
Jahre 1909 untersuchte CHEVALIER (?) von neuem die Samen der Ca- 
simiroa und konnte die Angaben BICKERNS bezüglich des Glukoal- 
kaloides bestätigen. Desgleichen stellte er pharmakologische Unter- 
suchungen an Tieren mit einem Fluidextrakt an, das durch Behand- 
lung der Samen mit 60 °/, Alkohol gewonnen worden war. Es stellte 
sich dabei heraus, dass diesem Extrakt hypnotische Eigenschaften 
zukamen. 

Auch beim Menschen konnten ROBIN und Coyon (?) durch Verab- 
reichung von ı-2 Teelöffeln dieses Fluidextraktes einen 5-6 stün- 
digen Schlaf erzielen, der dem natürlichen Schlaf ähnelte und keiner- 
lei ungünstige Nachwehen hinterliess. 

CHEVALIER schreibt die hypnotische Wirkung dem ätherischen 
Öl und den harzigen Substanzen zu, die wahrscheinlich aus diesem 
durch Oxydation entstehen. Das Glukoalkaloid hat nach diesem Autor 
nur eine lähmende Wirkung besonders auf das Atemzentrum und das 
Herz. 

Uns kam das Extractum fluidum spirituosum der Samen durch 
Herrn Prof. E. SCHULTZE, den Direktor der hiesigen psychiatri- 
schen- und Nervenklinik in die Hände. Bevor Herr Prof. SCHULTZE 
das Präparat am Menschen anwenden wollte, hatte er den Wunsch, 
über seine pharmakologischen Eigenschaften im Tierversuch orien- 
tiert zu sein. Da die Ergebnisse CHEVALIERS in dem für uns schwer 
zugänglichen Bulletin general de Therapeutique niedergelegt und auch 
in deutschen Zeitschriften zu diesem Zeitpunkt noch nicht referiert 
waren, so unternahmen wir es gern, das Präparat einer orientierenden 
pharmakologischen Untersuchung zu unterziehen. 

Wir möchten gleich betonen, dass wir die Ergebnisse des fran- 
zösischen Forschers im grossen ganzen bestätigt fanden, doch stell- 
ten wir nicht allein Versuche mit dem Fluidextrakt, sondern auch mit 
zwei anderen pharmazeutischen Präparationen an, sodass unsere Un- 
tersuchungen eines gewissen Interesses vielleicht nicht entbchren 
werden. 





(r) Bickern W. : Arch. f. Pharmazie, 1903, Bd. 241, S. 166. 
(2) Снкуликк 1. : Bull. gen. de Therapeut. 1909. Bd. 158, 96. 
(3) Rosın A, et Covox A. : ibid, S. 16. 
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Extractum Casimiroae edulis fluidum. 


Es ist eine klare braune alkoholische Flüssigkeit, die eigentüm- 
lıch, nicht unangenehm riecht. Beim Erwärmen tritt der spezifische 
Alkoholgeruch auf. Bei Zusatz von Wasser trübt sich die Flüssigkeit, 
und es fällt ein dicker weisslich gelber Niedezschlag auf. 


Frösche zeigen sich diesem Extrakt gegenüber sehr wenig widerstands- 
fähig. Bei Verabreichung von 0,03 ccm des Fluidauszuges in Gestalt einer 
wässerigen Aufschwemmung ı: 10 tritt nach 2 Minuten Rückenlage ein, 
die allerdings wieder schnell verschwindet. 

Nach Gaben von 0,05 ccm kommt es zu einer unvollkommenen Läh- 
mung, die zentral bedingt ist, da die faradische Reizung des N. ischiadi- 
cus und der Muskulatur Kontraktion der Muskeln hervorruft. Die Lähmung 
erscheint später als der Herzstillstand, der nur bei sehr kleinen Dosen 
ausbleibt. Der Herzstillstand ist immer ein diastolischer. 


Nach diesen Versuchen am Frosch sollte man vermuten, dass es 
sich um ein schwer toxisches Präparat handelt, das beim Menschen 
und höheren Warmblüter schwere Schädigung besonders im Gebiet des 
Kreislaufs herbeiführen würde. Aber schon die Versuche am Kaninchen 
zeigen das Gegenteil. 


Bei intravenöser Injektion von ı ccm des Auszuges tritt bei Kanin- 
chen allerdings fast augenblicklich der Tod ein. Nach ı/2 ccm bekommen 
die Tiere klonische Krämpfe, die aber sehr schnell vorübergehen. Es han- 
delt sich dabei wahrscheinlich um die Verstopfung kleinster Gefässe, be- 
sonders im Gehirn, da ja auch im Blute derselbe gelbliche Niederschlag 
hervorgerufen wird, wie in vitro durch Zusatz von Wasser. 

Die subkutane Injektion wird gut vertragen, selbst 4 ccm pro kg Tier 
wirken noch nicht tödlich. Das Tier liegt etwa ı/4 Stunde nach der Injek- 
tion auf dem Bauch, lässt den Kopf hängen, legt die Löffel an den Leib 
und bleibt lange Zeit stuporös in dieser Lage sitzen, reagiert aber, wenn 
auch schlechter als normal, auf Kneifen und Stechen. Am nächsten Tage 
ist das Tier wieder ganz munter ; allerdings nimmt das Körpergewicht der 
Tiere ziemlich erheblich ab, um erst nach einigen Tagen den früheren 
Stand zu erreichen. Während des stuporösen Zustandes ist die Atmung ver- 
langsamt. 

Bei Hunden kann man ungefähr dasselbe Verhalten beobachten. Selbst 
nach sehr erheblichen Gaben treten keine anderen Erscheinungen auf als 
langdauernder Schlaf, der aber niemals einer Narkose gleicht. 

So zeigt z. B. ein Hund von 7000 g Körpergewicht nach 7 ccm des 
Präparates 20 Minuten später Müdigkeit und Schlaf. d. h. das Tier legt 
sich hin, kommt auf Locken nicht heran, wird aber auf Anrufen wach. 
sieht den Beobachter an und wedelt ein wenig mit dem Schwanz. Zieht 
man am Halsband, so erhebt sich das Tier, läuft in der Stube umher, legt 
sich aber bald wieder hin, wenn es nicht mehr gestört wird. Schmerzhafte 
Reize werden offenbar weniger empfunden als sonst. Nach 12 Stunden ist 


Arch. int. 23, 
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das Tier wieder normal. Nach der Injektion tritt manchmal, nicht immer 
Erbrechen auf. 


Da wir die Vermutung hatten, dass ein Teil der sedativen Wir- 
kung auf den Alkohol zu beziehen sei, so liessen wir uns durch 
Vermittlung von Herin Prof. E.SCHULTZE dvrch die Firma E. MERCK 
cin anderes Praparat herstellen und zwar ein Extractum spissum 
aquosum und spirituosum. 


Extracta spissa Casimiroae edulis. 


Beide Auszüge smd tief dunkelbraun, von schmierigei Konsistenz. 
Das aquosum löst sich natürlicherweise vollkommen in Wasser und 
das spiritvosum in Alkohol. Beide entwickeln dabei einen angenehmen 
Geruch. Das Ext. spirituosum ist in Wasser übrigens nicht ganz 
unlöslich, da über einem dicken Bodensatz eine klare dunkelbraune 
Flüssigkeit steht. 

Aus den beigefügten Protokollen ergibt sich, dass die beiden 
Extrakte qualitativ ziemlich gleicharüg wirken und sich eigentlich 
nur durch die Dosenhöhe unterscheiden, da 100 Teile der Dıoge 40 Teile 
des Extr. aquosum und 16 Teile des alkoholischen Auszuges entsprechen. 

Die zentrale Lähmung und der allerdings sehr spat eintretende 
Herzstillstand sind die hervorstechendsten Wirkungen beim Frosch. 
Esculenta scheint gegenüber den Präparaten etwas empfindlicher zu 
sein als die Fusca und arvalis. Bei Anwendung des wässerigen 
Extraktes bleibt das Heiz auffallend lange intakt. 

Bei Kaninchen sieht man nach kleineren Gaben ataktischen Gang, 
dann Verharien in Seitenlage auftreten. Die tödliche Dosis liegt 
verhältnismässig hoch, die Dosis, welche das Tier veranlasst, unbeweg- 
lich auf der Stelle sitzen zu bleiben, also eine gewisse beruhigende 
Wirkung zu entfalten, niedrig. Krämpfe treten nicht auf. Die At- 
mung ist schon nach kleinen Gaben verlangsamt. Im Urin ist weder 
Eiweiss roch Zucker zu konstatieren. Die Reflexe erlöschen nicht, 
selbst eine Einschränkung der Reflextätigkeit ist kaum zu konsta- 
tieren. Störungen von seiten des Darmkanals sind nicht vorhanden. 

Bei Hurden sind ähnliche Vergiftungsbilder zu bemerken. Auch 
bei diesen Tieren sind die beiden Extrakte von gleicher Wirkung, 
aber verschiedener Wirksamkeit. 

Vom Extractum aquosum beruhigen 0,2-0,3 g pro kg Tier die 
Hunde. 0.4 rufen Erbrechen und Durchfall hervor und als charak- 
teristischtes Sympiom eine sehr deutliche Hypästhesie. 0.6 g ist 
noch nicht tödlich. | 

Vom spirituosum wirken 0.5 g tödlich; die auftretenden 
Symptome sind dieselben wie nach der Injektion des Extr. aquosum. 
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An der Einstichstelle kommt es häufig zu Abszessen, das Gewcbe 
wird also deutlich gereizt. Bei den tödlich verlaufenden Vergiitungen 
war eine sehr starke Enteritis zu konstatieren, was sich durch 
dünnen Stuhl kundtat. Immer kam es zu Erbrechen. Auch hier war die 
Hypästhesie schr auffallend. Man kann ein mit den eingedickten 
Extrakten behandeltes Tier, wenn es still daliegt, mit langer Nadel 
so stark stechen, dass sie beispielsweise den Beckenknochen berührt, 
ohne dass das sonst lebhafte Tier sich umdreht. Dabei ist keineswegs 
eine motorische Lähmung eingetreten, denn die Tiere können sich 
erheben, gehen umher, diehen auf Anrufen den Kopf, aber das Stechen 
bedingt keine Reaktion, die beim nicht vergifteten Tiere in Zuschnap- 
pen besteht. 

Die Blutdruckversuche, welche wir noch anstellten, ergaben nach 
kleineren Gaben ein Ansteigen des Blutdrucks und Beschleunigung 
der Pulsfrequenz, nach grösseren Gaben ein Absinken des Druckes. 
Die Veränderungen sind im allgemeinen sehr gering. Die Atmung 
wird unter Einwirkung der Präparate etwas oberflachlicher und sclt- 
ner. Doch sind auch die Veränderungen der Atmung verhältnismässig 
geringe. 

Aus den vorstehenden Versuchen ergibt sich, dass die unter- 
suchten Präparate keineswegs ganz gleichartig wirkten. Allen ge- 
meinsam ist die zentrale Lähmung des Frosches und die hypnotische 
Wirkung beim Hunde, sowie die Betäubung des Kaninchens. Sehr 
auffallend und charakteristisch ist die Lähmung der Schmerzempfin- 
dung beim Hunde, ohne dass das Tier motorische Lähmungserschei- 
nungen aufweist und das Grosshirn in höherem Masse affiziert wäre. 

Die Präparate unterscheiden sich dadurch, dass das alkoholische 
Fluidextrakt beim Frosch die Zirkulation, besonders das Herz sehr 
stark in Mitleidenschaft zieht, während das Extractum aquosum spis- 
sum das Herz auffallend lange unbeeinflusst lässt. Das Extractum 
spissum alcoholicum nimmt eine Mittelstellung ein. Die beiden einge- 
dickten Auszüge sind bezüglich der hypnotischen Wirkung qualitativ 
gleich und unterscheiden sich besonders beim Warmblüter nur durch 
die Gabengrösse. Vielleicht sind die Reizungserscheinungen des Darms 
bei beiden Extrakten nicht die gleichen. 

Demnach kann man sich nicht der Ansicht verschliessen, dass 
der wässerige Auszug und das alkoholische Extrakt eine nicht ganz 
gleichmässige Zusammensetzung bezüglich der wirksamen Bestandteile 
besitzen. In den alkoholischen Auszügen ist wahrscheinlich eine Sub- 
stanz vorhanden, welche den Kreislauf in höherem Grade, wenigstens 
beim Kaltblüter, zu affizieren im stande ist. Auch die Daimreizung 
ist vielleicht Substanzen zuzuschreiben, die im wässerigen Auszuge 
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in grösscrer Menge vorhanden sind als in dem alkoholischen Extrakt.(1) 
Auf Grund dieser Tatsachen lässt sich «lie Annahme rechtfertigen, 
dass hypnotische Wirkung und Beeinflussung des Kreislaufs, vielleicht 
auch des Darms, auf verschiedene Substanzen zurückzuführen wäre. 
Versuche, von neuem die wirksame Substanz zu isolieren, sollen 
unternommen werden. sobald es sich gezeigt hat, dass die pharma- 
zeutischen Präparationen auch beim Menschen eine ähnliche Wirkung 
als Hypnoticum aufweisen wie in Tierversuch. Dann wird es sich 
auch wohl erweisen lassen, ob die Ansicht CHEVYALIER's zu recht 
besteht, dass nämlich ein ätherisches Öl Träger der hypnotischen 
Wirkung sei, oder die anderen Autoren mi: ihrer Meinung! das Richtige 
getroffen haben, wenn sie die sedative Wirkung cinem Alkaloid oder 
einem Glukoalkaloid zuschreiben. Doch möchten wir schon hier her- 
vorheben, dass bei unseren Versuchen die Wirkung eines ätherischen 
Öles unwahrscheinlich ist, da der wässerige Auszug nicht viel weniger 
hypnotisch wirkt als der alkoholische und wir auch nicht bemerken 
konnten, dass beim Lösen des eingedickten alkoholischen Auszugs in 
Wasser ÖOltropfen wie in den Versuchen CHEVALIER'S vorhanden 
waren. BICKERN hatte offenbar überhaupt eine unwirksame Droge 
in Händen, da nach den Versuchen CLOETTA’s auch die wasserigen 
und alkoholischen Auszüge keine hypnotische Wirkung besassen. 
Zusammenfassend können wir sagen, dass die untersuchten Prä- 
parate der Casimiroa edulis eine eigentümliche sedative Wirkung 
aufweisen, die sich besonders bein Hunde geltend macht und da- 
durch charakteristisch ist. dass die Schmerzempfindlichkeit ohne 
Aufhebung des Bewusstseins und der Molili:ät stark verringert ist. 
Die Wirkung auf den Kreislauf und die Atmung sind scheinbar su 
gering, dass eine Anwendung beim Menschen nicht aussichtslos ist. 


PROTOKOLLBEISPIELE. 


A, — Extractum Casimtroae edulis aquosum spissum. 
1. Froschversuche. 


A/ Rana esculenta erhalt 0,025 g in 10 "/, l.ösung in den Brustlymphsack. 
Keine sichtbare Wirkung. 

B/ Rana esculenta erhält 0,05 g in den Brustlymphsack. Keine Wirkung. 

c/ Rana esculenta (klein) erhalt 0.075 g. Nach 13 Minuten Rickenlage 
ertragen, auf Reize wieder Bauchlage. 

D/ Rana esculenta iklein) erhält o,ı g. Nach 34 Minuten zentrale Lah. 
mung, da die Reizung der N. ischiadicus Muskelkontraktion ergibt. 

E/ Rana esculenta igross) erhält 0,15 g. in 20 “è Losung. Nach 50 Minu- 
ten zentrale Lihmung. Herz schlig: weiter. 

F/ Rana fusca (gefenstert) erhalt 0,05 g in den Rückenlymphsack. Nach 
7 Stunden regelmässiger Herzschlag. Reflexe nicht erloschen. 


(1, Die Gaben sind dabei auf die Droge zu beziehen. 
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G/ Rana fusca igefenstert) erhält o.t g in den Rückenlymphsack. Nach 
ı Stunde Puls von 60 auf 30 heruntergegangen. Nach 7 Stunden 


Herzstillstand. 
2. Kaninchenversuche. 
A’ Kaninchen No 1. 2490 x erhält ro g pro kg == 2,5 g im ganzen 
eubkutan. 


ro Minuten nach der Injektion. Ataktischer Gang. 

15 Minuten nach der Injektion. Bleibt, auf die Sene gelegt, in dieser Stel- 
lung, Atmung mühsam und beschleunigt. 

40 Minuten nach der Injektion. Die krankhaf en Erscheinungen gehen zu- 
rück. In den nächsten 2 Tagen nimmt das Tier um 190 g ab. Über 
der Lunge sind grobe katarrhalische Geräusche zu hören. 

B/ Dasselbe Tier bekommt am 3 Tage eine erneute Injektion: 1,5 g pro 
kg Tier = 3,5 g im ganzen. Über der Lunge noch katarrhalische 
Geräusche. 

7 Minuten nach der Injektion vollkommene Seitenlage, aber keine Läh- 
mung, da das Tier spontan Bewegungen ausführt. 

24 Stunden später hat es sich erholt, Gewicht 2310 g. Urin frei von Eiweiss 
und Zucker. 

© Kaninchen No 2. 2485 x erhält 1,5 g pro kg Tier == 3.7 g im ganzen 
subkutan. 

ro Minuten nach der Injektion. Ataktischer Gang und beschleunigte, müh - 
same Atmung. 

15 Minuten nach der Injektion. Bleibt auf der Seite liegen, aber keine Läh- 
mung, da spontane Bewegungen ausgeführt werden. 

40 Minuten nach der Injektion. Bleibt nicht mehr in Seitenlage, wenn es 
angestossen wird. Atmung nicht mehr angestrengt. 

Go Minuten nach der Injektion. Die Erholung macht wei ere Fortschritte. 

Am folgenden Tag Gewicht 2410 g. Im Urin kein Blut, Nochorobe und 
Trommersche Probe regativ. 

Am dritten Tag nach der Injektion wird das Tier tot gefunden. 

Sektion ergibt Peritonitis von einer Infektion der Injektionstelle ausge- 
gehend, und eine lobuläre Pneumonie. 


D/ Kaninchen N® 3. Gewicht 2010 g erhält eine subkutane Injektion von 
2,0 g pro kg Tier oder 4,0 g im ganzen. 

10 Minuten nach der Injektion bleibt das senst lebhafte Tier, auf die Seite 
gelegt, in dieser Lage. 

20 Minuten nach der Injektion steht es wieder aus der Seitenlage auf und 
zeigt cin anscheinend ganz normales Verhalten. 

24 Stunden später. Gewicht 1850 g macht den Eindruck eines schwer kran- 
ken Tieres, sitzt mit « krummen Buckel » da, hat die Hinterpfoten 
weit von sich gestreckt. 

Urin frei von Eiweiss und Zucker. 

30 Stunden nach der Injektion. Tod. Scekti»n : Starke Blutfüllung der bei- 
den Lungen. — Magenschleimhaut braunrot verfürbt. — Dünndarm - 
gefässe stark gefüllt, aber keine Blutungen. 


F/ Kaninchen N® / fs. d.\. 2310 g erhält 24 Stunden nach der letzten 


Injektion. ı g des Präparates intravenös. 
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4 Minuten nach der Injektion. Seitenlage des Tieres, das nur auf heftige, 
schmerzhafte Reize Fluchtbewegungen mach:. 

7 Minuten nach der Injektion. Angestreng!e Atmung. 

11 Minuten nach der Injektion. Vollkommene Reaktionslosigkei: auf stärk- 
ste Reize. 

39 Minuten nach der Injektion. Scheinbarer Beginn einer Erholung. At- 
mung nicht mehr so stark angestrengt. 

3 Stunden nach der Injektion. Tod. Sektion : Seröse Flüssigkei: in beiden 
Pleurahöhlen, starker Blutreichtum der Lungen. 

Herz, Milz und Nieren ohne Besonderheiten. Blase stark gefüllt. Urin 
riccht nach dem Extract. Casimiroae, hat eine dunkelbraune Farbe 
und ist frei von Eiweiss und Zucker. 
Magenschleimhaut braunrot verfärbt. 

G/ Kaninchen Ne 4. 2100 g erhält 0,4 des Präyparates in wässeriger Lösung 
intravenös. 

8 Minuten nach der Injektion bleibt das Tier in Seitenlage ligen, wenn 
es umgeworfen wird. Auf schmerzhafte Reize ungeschickte Fluchtbe- 
wegungen. 

15 Minuten nach der Injektion wird die Atmung angestrengt. 

35 Minuten nach der Injektion. Anscheinend normales Verhalten des Tie- 
res. 

24 Stunden nach der Injektion. Kein von der Norm abweichendes Verhal- 
ten. Gewicht 2010 g. 


Atmungsversuch am Kaninchen. No 5. 2270 g. Tracheotomie. Die Trachea 
ist in der gewöhnlichen Weise mit einer Gasuhr verbunden. 
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Ausgeatmete Frequenz Volumen 
Zeit Luftmenge |der Atmung Bemerkungen 
in 5 Min. ind. Minute |d. Atemzuges 





| 


12.10 Beginn des Versuches. 

12.15 Beginn der Ablesung. 

12.20 4500 ccm 64 14.1 ccm 

12,25 4500 ә 66 13.6 ә 
| 

12.39 5000 ) 62 | 16.1 » 

1 
12.35 4000 » HO 13.3 » | 
| | Injektion von 2 ccm einer 20 °;, 

12.38 | | Losung = 0.4 g Ext. Casim. 
i | intravenos. 

12.40 5000 ә 72 | 13.9 » | 

12.45 4500 » 58 15.5 » ' 

12.50 5500 » 60 18.0 ә 

12.55 6000 ә 58 20.7 » 

12.57 | 4 cem der Losung = 0.8 g intra- 
| venös. 
| 


Noch einige schnappende Atemzüge, dann Stillstand der Atmung. 
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Ergebnis: 0.4 g des Präparates bedingen e:in Anwachsen der in 5' ausge- 
atmeten Luftmenge, die Zahl der ÄAtemzüge ist im wesentlichen die 
gleiche, mithin steigt das Volumen des cinzeinen Atemzuges, der 
Atemzug wird tiefer. 


Kaninchen N° 6. 2335 g. Dieselbe Versuchsanordnung. Das Präparat 
wird subkutan verabreicht. 





Ausgeatmete Frequenz Volumen 
221 Luftmenge |der Atmung Bemerkungen 
in 5 Minuten |ind. Minute |d Atemzuges 





129 | Beginn des Versuches. 
12.14 4000 ccm 40 17.4 ccm 
12.19 3000 ə 48 12.5 ә 

12.24 3500 ә” 42 10.7 08 

12.29 4200 » 48 10.7.» 

12.34 2800 » 42 13.3 » 

12.39 2500 ә 40 12.5 » 
12.40 1.5 g pro kg Tier = 3,4 gim 

: _ ganzen. 

12.44 4200 » 44 20,3 ә 
12.49 2000 » 42 0.53 ә 
12.54 1500 » 32 94 ә 
12.59 1500 » 34 8.8 » 

1.4 1000 ә 34 5.9 ә 

1.9 2200 » 42 10.5 ә | 

1.14 2300 » 40 11.5 » | 

1.19 2000 » 40 10.0 » | 

1.24 2300 » 40 11.5 ә | 

1.29 3200 ә 44 | 14.5 » | 

1.34 1700 » 42 8.1 » 

1.39 | 2000 ә 42 | 9.5 ә 


Ergebnis: Nach der Verabreichung der sehr grossen Gabe von 3,4 g 
tritt eine Verminderung der geförderten Luftmenge und eine erheb- 
liche Verflachung der Atmung ein. 
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3. Versuche am Hunde. 


A/ .Hündin No 1. 5080 g schwer, erhalt 0,2 g pro kg Tier = 1,0 g im 
ganzen, wird nach der Injektion ruhiger, zeigt aber sonst keine 
Symptome. 


B/ Dasselbe Tier Ne 1. 5100 g erhalt 6 Tage später 0,4 g pro kg = 
2,0 g im ganzen, subkutan. 

50 Minuten nach der Injektion ein dünnbreiiger S:uhl. 

60 Minuten nach der Injektion einmaliges Erbrechen. 

. 70 Minuten nach der Injektion. Gang atak:isch, Seitenlage wird n’cht er- 

tragen. Sensormm ganz frei. Eine Reaktion auf tiefe Nadelstiche 

erfolgt nicht mehr. Schnelle Erholung. 


C/ Dasselbe Tier N° I wiegt nach drei Tagen 4975 g und erhält 0,6 g 
pro kg = 3 g im ganzen subkutan. 

40 Minuten nach der Injektion wird das Tier ruhiger, nachdem es einen 
dünnbreiigen Stuhl gehabt und einmal erbrochen hat. 

2 h. 40 Minuten nach der Injektion liegt das Tier benommen da, wedelt 
aber auf Anrufen mit dem Schwanze, reagiert nicht auf Nadelstiche. 
Am Halsband gezogen steht das Tier auf und geht umher. 

14 Stunden nach der Injektion hat sich der Hund erholt und frisst 
wieder. 

3 Tage nach der letzten Injektion wird das Tier wegen. der Abszesse, die 
sich an den Einstichstellen gebildet haben, getötet. 

Sektion ergibt cine starke Rötung und Schwellung der Dünndarmschleim- 

haut. 

Sonst ist keinerlei Abweichung von der Norm, weder an den Brurstorganen, 

noch an der Leber und Milz zu bemerken. 


D/ Hund männlich Ne 2. 13700 g. erhält 0,3 g des Präparates pro kg 
Tier = 4,12 g im ganzen. 

20 Minuten nach der Injektion wird das sehr lebhafte Tier ruhiger. 

ı Stunde 20 Minuten nach der Injektion Brechreiz, aber kein Erbrechen. 
Deutliche Hypästhesie auf Nadelstiche, selbst bei schr tiefem Eiınste: 
chen einer langen Nadel nur geringe Reaktion. 

6 Stunden nach der Injektion ist das Tier noch sehr ruhig. Abszess 
an der Einstichstelle. 


B. — Fatractum Casimiroae edulis spirituosum spissum. 


1. Froschversuche. 


A/ Rana esculenta erhalt 0,2 g in 20 °/) wasseriger Aufschwemmung in den 
Brustlymphsack. 

4 Minuten nach der Injektion schlaffe Rückenlage. 

ı2 Minuten nach der Injektion vollkommene zentrale Lähmung. Reizung der 
N. ischiadic. gibt Kontraktion. 

36 Minuten nach der Injektion diastolischer Herzstillstand. 


B/ Rana esculenta erhält o,1 g des Präparates. 
Go Minuten nach der Injektion vollkommene zentrale Lähmung und diasto- 
lischer Herzstillstand. 
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C/ Rana esculenta erhält 0,05 g und zeigt 

ı20 Minuten nach der Injektion Rückenlage, aber erhaltne Reflexe. 

7 Stunden nach d:r Injek ion vo l.:vmimene zentrale Lähmung. 

D/ Rana fusca (gross) erhält 0,05 g und zeigt 

32 Minuten nach der Injektion zentrale Lähmung, sowie diastolischen Herz- 
stillstand. 

E/ Rana fusca klein; erhält 0,025 g. 

44 Minuten später zentra’e Lähmung mi: diastolischem Herzstillstind. 


Fi Rana fusca igross) erhält 0,025 g. 

55 Minuten nach der Injektion zentrale l.ähmung und diastolicher Herz- 
stillstand. 

G/ Rana fusca gefenstert. 0,02 g in den Rückenlymphsack. 

ı8 Minuten nach der Injektion Zahl der Ilerzschläige von 60 auf 34 zu- 
rückgegangen. 

30 Minuten nach der Injektion unregelmässiger Herzschlag. Nach 10-15 
Kontraktionen eine längere Pause. In der Minute ro Kontraktionen. 

3 Stunden nach‘ der Injektion. Diastolischer -Herzstillstand, aber noch 
Kontraktion auf Reize. 


2. Kaninchenversuche. 


Kaninchen No 7. 2605 g erhält 0,2 g pro kg Tier = 0,521 g im gan- 
zen subkutan. Keinerlei Veränderungen im Verhalten des Tieres. 
Keine Gewichtsabnahme. 


Kaninchen No 8. 2190 g erhält 0,5 g pro kg = 0.%57 g im ganzen. Nach 
15 Minuten scheint das Tier nicht mehr so lebhaft wie vorher. Am 
nächsten Tage Körpergewicht unverändert. 


Kaninchen N° 3. 2935 g erhält 0,5 g pro kg = 1.47 g im ganzen. Nach 
ı Stunde scheint das Tier ruhiger zu sein als vorher. Am nächsten 
Tage 2785 g. Urin ohne Eiweiss und Zucker. 


Kaninchen No 8 erhält 0,6 g pro kg = 1.31 g im ganzen. Scheinbar 
ruhiger. Nach 6 Stunden offenbar gänzlich erholt. Körpergewicht 
am nächsten Tage 2125 g. Kein Durchfall. Urin frei von Eiweiss 
und Zucker. 

Kaninchen No 7. 2605 g erhält 0,8 g pro kg Tier = :2,08 g im ganzen. 

5 Minuten nach der Injektion liegt das Tier mühsam atmend auf der Seite, 
wobei der ganze Körper erschüttert wird. Kornealreflex vorhanden. 
Das Tier schreit auf schmerzhafte Reize, läuft aber nicht weg. 

35 Minuten nach der Injektion wird die Aimrvng ruhiger, die Beweg'ichkeit 
kehrt zurück. Auf Reize läuft das Tier weg. 

6 Stunden nach der Injektion keine krankhaf!en Symptome mehr. 

Am nächsten Morgen, also nach 18 Stunden wird das Tier tot aufgefunden. 

Die Faeces sind dünn, nicht mehr zu Ballen geformt, der Urin enthält 
Eiweiss und Blut. Gewicht 2355 g. 

Sektion: Gangrän des Duodenums in einem ziemlich grossen Bezirk. — 
Peritonitis, Blutaustritt in der Magenschle:mhaut. — Vereinzelte Blu- 
tungen im Dickdarm. — Zahlreiche Blutextravasate im Dünndarm. 
Beginnende Nephritis. 
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Kaninchen N® 9. 2785 g erhält 1,0 g pro kg Tier = 2,8 im ganzen. 

30 Minuten nach der Injektion. Schwanken des Körpers beim ungeschick- 
ten Laufen. | 

40 Minuten nach der Injektion. Tier liegt platt auf dem Bauche, die Hin- 
terbeine weit ausgestreckt. Keine Seitenlage. 

6 Stunden nach der Injektion. Keinerlei krankhafte Erscheinungen mehr. 

Am nächsten Tage 2625 g, kein Durchfall. Im Urin kein Eiweiss. 

Kaninchen No 10. 2625 g erhält im ganzen 3 g = 1,14 pro kg Tier. 

zo Minuten nach der Injektion. Seitenlage. Mühsame Atmung. 

3 Stunden nach der Injektion läuft noch ungeschickt, Atmung wieder bes- 
ser. | 

Am nächsten Morgen Gewicht 2420 g. Im Urin kein Eiweiss und kein 
Zucker. Durchfall nicht vorhanden. 

Das Tier wird getötet. Bei der Sektion werden keinerlei pathologische 
Veränderungen gefunden. 


Kaninchen No Il. 2115 g erhält 5 g im ganzen = 2,38 g pro kg Tier. 

15 Minuten nach der Injektion. Ungeschicktes Laufen, mühsame Atmung 
und Seitenlage. 

30o Minuten nach der Injektion. Kornealreflex schwer auslösbar. 

55 Minuten nach der Injektion. Atmung sehr oberflächlich. Keine Reak- 
tion auf Reize mehr. Kornealreflex erloschen. 

65 Minuten nach. der Injektion. Tod. 


Bei der sofortigen Sektion lassen sich keine Veränderungen feststellen. 
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Kaninchen No 12. 2275 g Atmungsversuch. Das Tier ist tracheotomiert. 
Die Trachealkanüle mit e.ner Gasuhr verbunden. 











ик Menge der | | Atemvolumen 

Zeit Atemfrequenz in ı Min 
ausgeatmeten Luft in 1 Min. 
| 
11.5 3400 ccm | 54 | 12 6 ccm 
| 
11.10 3800 ə | 54 141 » 
11.15 3509 » 54 14 I » 
11.16 Subkutane Injektion von 1.2 g pro kg Tier == 2,73 a ganzen des Praparates 
11.20 7000 ccm 70 15.4 ccm 
11.25 5400» 66 16.4 » 
11.30 1300 ә 75 11,0 » 
11.35 4500 » | 72 12.5 ә 
11.40 1300 ә | So | 11.2 ә 
11.45 4500 » | 58 | 10.2 » 
11.50 4800 ә 96 | 10.0 » 
11.55 | 4200 ә 58 9.5 ә 
12.00 4000 ә 70 | 10.5 ә 
| 

12.05 4000 ә 72 | 11,1 » 
12,10 3500 » 70 10.0 » 
12.15 4000 » zo 11.4 » 
12.20 3200 ә 70 10.4 ” 
12.25 3800 » 70 10.9 » 
12.35 7700 » 75 10.3 » 
12.40 4100 ә | 78 10.9 » 
12.45 3600 » 74 9.7 » 
12.55 8600 » 84 10.2 » 

1.00 4000 » | 72 11.1 ә 

1.17 13700 ә | 60 13.4 » 

1.22 3300 ә 52 12.7 » 

1.27 3500 » 54 13.0 ә” 


Ergebnis: Das Atemvolumen nimmt zunächst zu, ebenso die Atemfre- 
quenz, aber in höherem Grade als das Volumen, sodass der einzelne 
Atemzug oberflächlicher wird. 

Nach ungefähr zwei Stunden kehrt die Atmung zur Norm zurück. 

Am nicht gefesselten Tiere kommt es bei der verabreichten Gabe zur Sei- 
tenlage. 
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3. Versuche am Hund. 


Mannlicher Hund, N° 3. 12980 g Körpergewicht erhält ı g der Substanz 
pro kg Tier subkutan = 13 g im ganzen. 

30 Minuten nach der Injektion. Schwankender Gang, müder Eindruck. 

50 Minuten nach der Injektion. Dünner, wässeriger Stuhl. 

55 Minuten nach der Injektion. Sensorium berommen, schreit aber auf 
Reize, macht jedoch keine oder nur geringe Abwehrbewegungen. 
Mühsame Atmung. 

75 Minuten nach der Injektion. Dünnflüssige Entleerungen. Brechreiz und 
Erbrechen. Summnolenter Zustand, der sich immer mehr verschlim- 
mert. 

22 Stunden nach der Injektion wird das Tier tot im Käfig gefunden. 

Sektion : Schleimhautdefek:e im Magen. Hämorrhagische Entzündung des 
ganzen Darmes, besonders der unteren Dünndarmpartien und des 
Dickdarms. Nephritis ? . 

Iliindin No 4. 9550 g Körpergewicht, erhält 0,5 g des Extraktes pro kg 
Körpergewicht == 5 g im ganzen. 

20 Minuten nach der Injektion wird das Tier ruhiger. 

30 Minuten nach der Injektion. Atmung beschleunigt. 

65 Minuten nach der Injektion. Dünner S:uhl. 

75 Minuten nach der Injektion. Das Tier reagiert nicht auf Nadelstiche. 

105 Minuten nach der Injektion. Erbrechen. Keinerlei Reaktion auf tiefe 
Nadelstiche. Das Tier ist somnolent. 

20 Stunden nach der Injektion wird das Tier tot aufgefunden. 


Sektion : Schleimhautdefekte im Magen. Schwellung und Rötung der Ma- 
genschleimhaut. Auch das Kolon, dessen Schleimhaut gerotet und ge- 
schwollen ist, zeigt Substanzdefek:e der Mucosa. Hypostise in den 
unteren Lungenpartieen. 

Hund No 5. 5280 g erhält 0,2 g pro kg Tier = 1,05 g Substanz im gan- 
zen. Kurz nach der Injektion Erbrechen und Stuhlentleerung. 

40 Minuten nach der Injektion macht das Tier cinen sehr müden Kindruck, 
keine Hypästhesie gegen Nadelstiche. 

55 Minuten nach der Injektion. Ataktischer Gang. 

65 Minuten nach der Injektion. Anästhesie gegen ganz tiefe Nadelstiche. 
Atmung beschwerlich. 

90 Min. nach der Injektion. Dünner Stuhlgang. Vollkommene Aufhebung 
der Schmerzempfindung gegen bis auf den Knochen reichende Na- 
delstiche. 

7 Stunden 30 Minuten nach der Injektion. Das Tier frisst sein Futter. 
Verhalten normal. Gewicht am nächsten Tage 5100 g. 

Hund No 2. 12150 g hat 7 Tage vorher Extractum Casim. aquosum be- 
kommen und erhält nunmehr 0,1 g des Extract. spirituosum pro 
kg Tier := 1,215 g im ganzen. 

Nach 25 Min. wird das Tier ruhiger, zeigt aber keine Hypästhesie ; ist 
ungefähr 8 Stunden lang schläfrig und erbricht mehrere Mal. 

to Stunden nach der Injektion nimmt das Tier wieder Nahrung zu sich. 

Am nächsten Tag zeigt das Tier kein von der Norm abweichendes Ver- 
halten und erhält 0,35 g der Substanz pro kg Tier = 43 g im 
ganzen bei einem Gewicht von 12080 g. 
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10 Minuten nach der Injektion 

17 Minuten nach der Injektion 

35 Minuten nach der Injektion 

55 Minuten nach der Injektion 

95 Minuten nach der Injektion 
delstiche. 


us 
әд 
=] 


. Tier ruhiger als vorher. 
macht einen müden Eindruck. 
. Starke Hypasthesie gegen Nadels:iche. 
. Erbrechen. 
. Erbrechen. Absolute Anästhesie gegen Na- 


125 Minuten nach der Injektion. Seitenlage, reagiert auf Anrufen. Pupillen 


reagieren. Kornealreflex 


vorhanden. 


7 Stunden nach der Injektion. Vollkommene Anästhesie, dabei geht das 
Tier umher, liegt für gewöhnlich, steht aber auf Anrufen auf. 


Am nächsten Tage. Befinden 


gut. Gewicht 11885 g. 


TRAVAIL DU [LABORATOIRE DE THÉRAPEUTIQUE EXPÉRIMENTALE 
DE L’UNIVERSITE DE LIEGE 
DIRECTEUR : Pror. Dr F. HENRIJEAN. 


De l'action des substances médicamenteuses 
sur l'élimination de l'acide urique dans la goutte 
expérimentale Uu), 


PAR LE 


Dr WAUCOMONT, 


Assistant. 


Préambule. 


Decouvert dans l’urine par SCHEELE en 1775, l'acide urique fut mis 
en évidence dans les concrétions goutteuses par WoLLASTON en 1787. Cet 
auteur pressentit le rapport qui existait entre l’acide urique et la goutte. 
Son idée, d’abord battue en bréche, ne fut définitivement admise que le 
jour ot Garrop démontra la présence d’acide urique dans le sang des 
goutteux sans forme d’urate sodique. 


Origines de l’acide urique. 


On sait aujourd’hui que l’acide urique est un produit de transforma- 
tion des substances proteiques. Ouand on soumet de l’albumine « in 
vitro » à l’action soit des sucs digestifs, soit de la putréfaction, soit de 
la vapeur d’eau surchauffée ou encore des alcalis, toujours elle se décom- 
pose en acides amidés. Ceux-ci par l’action de certains réactifs donnent 
de l'acide urique. 

Dans l’organisme, ScHMorL (2) a demontré que les nucléines sont 
dissociées par la digestion pour donner une matière albuminoïde et de 
l'acide nucléinique. Ce dernier, à son tour, se dédouble en : 

10 Acide thymique. 


(1) Travail couronné au concours universitaire 1909-1911. 
(2) Cité d’après Lurr : La Goutte, traduction Franson. Paris, Maloine, 1908. 
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2° Bases xanthiques ou purines. 
Ces dernières, en se décomposant, donnent l'acide urique. On a donc 


le tableau suivant : 
Nucléines 


Matières albuminoïdes Acide nucléinique. 
S 


” 
Acide thymique Bases xanthiques 
(purines) 


Acide urique. 


D'après ce tableau, on voit que les antécédents immédiats de l’acide 
urique sont constitués par les purines. Depuis E. FIiscHER, on donne le 
nom de purine à une base synthétisée, qui constitue le noyau de tous 
les dérivés xanthiques et répond à la formule C* H' N+. 


= CH 


b 
È 


i 


- 


NH 
“CH 


ve 





.—. 
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L'introduction d'un atome d’oxygène dans la molécule de purine 
donne l’hypoxanthine (C* Ht N+ O); celle-ci donne par oxydation la 
xanthine (C* H‘* N‘ O*) et en oxydant la xanthine, on obtient la tri-oxy- 


purine ou acide urique. 
H—N—C=0O 
| NH 
0500 a0 
H Bam? 

Les purines existent soit à l'état libre (par exemple hypoxanthine et 
xanthine dans les extraits de viande) soit combinées à l’albumine sous 
forme d'acide nucléique. Les noyaux cellulaires étant formés en grande 
partie de nucléines, la mort des cellules provoquera la mise en liberté de 
celles-ci, qui finalement, donneront l’acide urique. 

D'autre part l’alimentation carnée amène également des purines a 
l'intérieur de l'organisme ; d’où il résulte que les purines productrices de 
l'acide urique trouvent leur origine en dedans et au dehors de l'orga- 
nisme ; les unes sont les purines cndogènes provenant de la désintégration 
des cellules ; les autres, les purines exogènes provenant de l'alimentation. 
Au témoignage de Woops Hurcixsox (1) ces deux modalités d'origine 


(1) Cité d'après Lurr, pages 22 et suivantes. 
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interviendraient chacune pour moitié à peu près égale dans la constitution 
de l'acide urique. 

Autrefois, on considérait simplement l’acide urique comme un pré- 
curseur de l’uree, un intermédiaire entre celle ci et le carbonate ammo- 
nique. Aujourd’hui cette proposition n’est plus admise parce que trop 
absolue : sans doute on a pu démontrer que l’ingestion ou l’injection 
d'urates à un animal en équilibre azoté provoquait une augmentation de 
la quantité d’urée, représentant jusque 86 °/, de la dose d’urates injectes, 
mais il a été également prouvé que l’acide urique peut être l’aboutissant 
d’une serie de transformations de l’albumine, serie parallele et indepen- 
dante de celle qui aboutit à l'urée. 

Au point de vue général, Lozwr (1) ainsi que Burian et SCHUR (2' ont 
établi que l’acide urique est en dépendance étroite avec l'ensemble des 
échanges nutritifs et que, dans les conditions normales, il existe pour lui, 
comme pour les autres produits un équilibre entre l’ingestion des matières 
nutritives produisant de l'acide urique et l’excrétion de celui-ci. 

En ce qui concerne les purines endogénes, nous devons une mention 
aux importants travaux de HorBaczEwski (3). Cet auteur défendit l’idée 
du parallélisme entre la leucolyse et l’elimination d’acide urique, ce 
dernier provenant en grande partie, d’après lui, de la désintégration des 
noyaux leucocytaires. Dans l'esprit où elle fut formulée cette theorie 
était trop absolue. Etudiée par de nombreux auteurs, elle fut l’objet de 
conclusions contradictoires. Adoptée par KüHNau et Weiss (4), par DUNIN 
et Nowaczek (5), elle fut attaquée par RICHTER (#) et d’autres à sa suite. En 
fait, elle contient une part de vérité : en effet lorsqu'il existe une augmen- 
tation considérable du nombre des leucocytes (Leucémie) ou qu’au cours 
d’une infection il se produit une résorption brusque d’exsudats riches en 
leucocytes (crise pneumonique), on observe une augmentation dans 
l'élimination de l’acide urique et nul ne conteste dans ces cas les rapports 
existant entre les deux phénomènes; mais quand il ne s’agit que d’hyper- 
leucocytose modérée provoquée par des poisons ou des toxines, où, 
d’après les recherches de GoLDScHE1DER et JAcoB (7) 1] existe non pas tant 
une augmentation qu'une répartition différente des leucocytes, on peut 
évidemment chercher à faire intervenir la théorie de HORBACZEWSKI. 


(1) Lewi. — Beiträge zur Kenntniss des Nucleinstoffwechsels. Archiv. für experi- 
ment. Pathologie u Pharmakologie. Bd 44 pages r et suivantes. 

(2) Burıan et Schur. — Virchow's Archiv. 1900 Bd 80 page 241. 

(3) Horsaczewskt. — Monatshefte für Chemie. Bd ı2 page 221, 188g. 

(4) Künnau et Weiss. — Zeitschrift für klinische Medizin. Bd 28 et 32. 

(5) Duntn et Nowaczex, — Zeitschrift für klinische Medizin. Bd 32. 

(6) Richter. — Zeitschrift fur klinische Medizin. Bd 32. 

(7) GoupscHEIner et Jacos. — Zeitschrift far klinische Medizin (cites par BonuLann,. 
Manchener Medizinische Wochenschrift 1899 n° 16 p. 505 et suivantes). 
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Lieux de formation de l’acide urique. 


Jusqu'au moment où GarRoD découvrit l'acide urique dans le sang des 
goutteux (1847) on admettait que l'acide urique se formait dans les reins. 
Après la découverte de Garrop, on soutint l'opinion que l’acide urique 
était formé dans certains organes et dans les tissus pour être simplement 
éliminé par les reins. Aprés, on en revint à la première manière de voir, 
qui du reste a encore été soutenue récemment par Kotiscu (1), lequel 
considère le rein comme le principal formateur d’acide urique. 

GARROD (2) a admis ultérieurement que l’urée, dernier produit du méta- 
bolisme azoté, se combinerait dans le rein avec le glycocolle pour donner 
l'acide urique ; sans adopter cette théorie, il est de fait que le sang de 
l’artère rénale est beaucoup plus riche en urée que celui de la veine; 
dans la proportion 2:1 suivant Picarp; 3: 1 suivant Garrop (3), mais 
cela n’a pas grande signification en ce qui concerne la formation de 
l'acide urique, car l’urée a été tres probablement extraite du sang par les 
cellules rénales et déversée telle quelle dans la secrétion urinaire. 

SCHROEDER (4) а établi que le foie des oiseaux renferme un pourcentage 
élevé d'acide urique et que, dans l’ablation des reins, l'acide urique con- 
tinue à se former et s’accumule dans le sang et dans le foie. D'autre part, 
le foie a été considéré par plusieurs comme lieu de formation de l'acide 
urique. Les troubles fonctionnels de cette glande amëneraient un métabo- 
lisme incomplet de l’albumine, n'arrivant plus qu’à la formation d'acide 
urique au lieu d’urée, 

Minkowski! (5) parvint à garder vivantes des oies pendant un laps de 
temps variant de 6 à 24 heures après l’extirpation du foie; après l'opéra- 
tion, les excreta urinaires ne renfermaient plus que 2 à 3 °/o d’acide urique 
au lieu du chiffre normal de 60 à 70 9/0; mais ces résultats sont compa- 
tibles avec l’hypothèse de la formation de l’acide urique dans le foie aussi 
bien qu’avec celle qui admet que le foie est simplement le siége de la 
production des antécédents de l'acide urique. 

RankE a regarde la rate comme lieu principal de formation d'acide 
urique. Mais comme le fait remarquer LuFFr (6), on n’a jamais pu démon- 
trer que la rate prit une part active au développement de la goutte. Au 


(1) Koniscu, Wiener klin. Wochenschrift, 1895. VIII, p. 687 et suiv. 

(2) Garron, cité par Luft., page 29. 

(3) Idem, ibidem. 

(4) ScHRoepER. Lidwig’s Festschrift, 1887, p. 89. 

(5) Minkowski, Uber den Einfluss der Leberextirpation auf den Stoffwechsel. Arch. für 
exp. Pathol. und Pharmakologie. Bd XXI, p. 89.). 

(6) Loco citato, p. 40 
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contraire, la grande quantite d’acide urique trouvée dans le sang des 
leucemiques, montre qu’une production exagérée d'acide urique n'a par 
elle-même aucune influence sur l’origine de la goutte. | 

H. WIENER (1) a fait de belles et importantes recherches sur l'origine 
et la destruction de l'acide urique. Déjà cet auteur avait démontré (2) que, 
chez le lapin, l’acide urique pouvait se détruire en donnant lieu à la 
formation de glycocolle; pour étudier la question de plus pres, il s”adressa 
aux bouillies d'organes. 

CHASSEVANT et RICHET (3) avaient déjà constaté que l'acide urique mis 
en contact avec la bouillie de fote est détruit et AscoLi (4) avait noté en 
plus que cette destruction s’accompagnait d’une augmentation correspon- 
dante de la quantité d’urée. 

Inversement, GiacosA et HorBAczEWSKkI (5) constaterent que le contact 
du sang et de la bouillie de foie amenait une augmentation d’acide urique. 
Mais, comme le fait observer WIENER, le foie des différents animaux ne 
se comporte pas de la même manière vis-à-vis de l’acide urique. 

Chez certains d’entre eux {le veau par ex.), le foie contribue à la for- 
mation, chez d’autres (chien, porc) à la destruction de l’acide urique. 

Mis en contact avec la bouillie de reins, l'acide urique est détruit en 
4 heures, cette propriété des reins avait déjà été mise en évidence par 
d’autres auteurs 6 ; elle est détruite par la chaleur, mais n’est pas suspen- 
due par le chloroforme. Le fait que le pouvoir de détruire l’acide urique 
disparait par l’ébullition des bouillies d'organes est une preuve que celui- 
ci est lié à l’activité cellulaire. Notons encore que la destruction d’acide 
urique par le rein se fait avec production d'acide amido-acetique (glyco- 
colle); la quantité de ce dernier n'étant cependant pas proportionnelle à 
l'acide urique détruit. Les muscles détruisent l’acide urique, mais en pro- 
portion beaucoup moindre que les reins. Chez les orseaur, l’acide urique 
peut se former synthétiquement. La présence d’urée et d’acides amidés 
l’augmente. von Macu (7) a demontré également qu'il pouvait se former 
par oxydation des corps xanthiques. 

Chez les Mammiferes, on n’a guere admis jusqu’ici que le mode de 
formation par oxydation en rejetant le mode synthétique. 

L’addition d’hypoxanthine à la bouillie de foie a donné à WIENER 
une augmentation d’acide urique. Par contre l’addition, soit isolée, soit 


(1) H. Wiener, Ueber Zersetzung und Bildung der Harnsdure im Thierkòrper. Arch. 
fiir experiment. Pathologie und Pharmakologie Vol. 42, p. 376 et suivantes. (2) Mémes 
archives. vol. 40, p. 313. (3) Comptes-Rendus Soc. Biologie, 1897, p. 743. (4) Pflüger’s 
Archiv, vol. 72, p. 340 et suiv. (5) Cités par Wiener. 

(6) Voir Hormeister’s Beitrage, vol. 7 Pages 466 et suivantes. 

(7) von Mach, Arch. fürexperim Pathologie und Pharmakol, vol, 24 p. 389 
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combinée, d’uree, de glycocolle et de sarcolactate ammonique (31), n'a 
donné aucun résultat. 


Role des acides amidés. 


Pour comprendre la signification théorique de certains médicaments 
antigoutteux, tel l’acide quinique, par exemple, il faut également se rap- 
peler certaines particularités concernant la chimie pathologique de la 
goutte. 

IGNATOWSKI (2) a attiré l'attention sur la présence, chez les goutteux 
d'acides amidés dans l’urine. C'est ainsi qu'on y rencontre des quantités 
notables d’acide amido-acétique (glycocolle) alors qu’on en trouve que 
des traces chez l’homme normal. Si on fait absorber à l’homme normal 
(IGNATOWSKI) Ou a des animaux tels que le lapin (STOLTE (3) ou le chien 
(Kıonka (4)) des quantités méme notables de glycocolle, jamais on n’ob- 
serve le passage d'acides amidés dans l’urine : c'est donc que l'organisme 
a la propriété de détuire les acides amidés. 

Chez le goutteux, puisqu’il ya des acides amidés dans l’urine, il y 
en aussi dans le sang. Or KioxKka (loco citato) a démontré que dans les 
solutions alcalines d'urates bi-alcalins, la précipitation d’urates acides 
était favorisée par le glycocalle. C’est dans le but de saisir le glycocolle 
et de le fixer qu’on a administré l’acide quinique ainsi que nous le verrons 
plus loin. 


Rapports entre l’acide urique et la goutte. 


L'augmentation d’acide urique dans l'organisme est-elle pathogno- 
monique de la goutte? Non, car déjà Garropn l’avait constatée dans la 
néphrite et expérimentalement la ligature des uretères amène le dépot 
d’urates dans le rein, le foie, la rate, les séreuses, etc. EBSTEIN a pu repro- 
duire les mêmes phénomènes en lésant le rein au moyen d'injections de 
chromate neutre de potasse (5 ; d’autres auteurs, von Kossa notamment (6), 
ont employé aux mêmes fins l’acide oxalique, le phénol, l’acétone, etc. 


(1) Le sarcolactate ammonique a été trouvé par Minkowski dans la sécrétion urinaire 
des oies, auxquelles il avait pratiqué l’extirpation du foie, Il considéra ce corps comme 
un antécédent de l'uree. (Archiv. für exp. Pathologie und Pharmakologie vol. 21 et 31). 

(2) Icnatowskt. Ueber das Vorkommen von Aminosäuren im Harn, vorzugsweise bei 
Gicht (Hofte-Seyler’s Zeitschrift für physiologische Chemie Bd 42 5. 371 et suivantes. 

(3) Store. Ueber das Schicksal der Aminosäuren im Thierkörper nach Einführung 
in die Blutbahn. — Beiträge zur chemischen Physiologie und Pathologie. Bd V, Heft ı, 
Seite 15. | 

(4) Kioxka Glykokoll und Harnstoff in ihren Beziehungen zur Harnsaüre. Zeit- 
schrift für experim. Pathologie und Therapie. Bd Il Heft ı p. 27. 1905. 

(5) Esstein Die Natur und Behandlung der Gicht. Wiesbaden 1882. 

(6) Vox Kossa. Archives internat. de Pharmacodynamie, Tome 5, p. 97 et suiv. 
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Kam et von HaxscH ont retrouvé l’augmentation d’acide urique dans 
toutes les affections atteignant les hématies. D'autre part le sang des 
leucémiques charrie des quantités considérables d'acide urique sans que 
pour cela ceux-ci deviennent goutteux. Ce sont là autant de faits qui 
montrent bien que l'augmentation de la quantité d’acide urique peut se 
rencontrer dans des affections très différentes. Cependant WEINTRAUD 
avait déjà observé qu'une alimentation riche en nucléines provoquait chez 
l'individu normal une augmentation d'acide urique, quand Kronka (1) par- 
vint à provoquer des lésions goutteuses internes et articulaires chez les 
gallinacés en les soumettant à une alimentation carnée exclusive. 


Rapports entre l’acide urique et l’accès de goutte. 


Si, des recherches de nombreux auteurs, on peut conclure que l’éli- 
mination urinaire de l'acide urique n'est pas très modifiée chez le gout- 
teux, on ne peut en dire autant en ce qui concerne l'accès. LEHMANN, 
RAxkE, Braun, LEcORCHÉ, puis His(2 ont fait sur cette question des 
travaux d’où on peut conclure que l'accès est précédé pendant deux ou 
trois jours d’une diminution considérable d’acide urique éliminé; celle-ci 
augmente dès le début des phénomènes articulaires, reste au même niveau 
pendant quelques jours en se maintenant à des chiffres de beaucoup 
supérieurs aux chiffres moyens pour diminuer ensuite graduellement. 


Les médicaments antigoutteux 
Introduction. 


Les medicaments employes dans la goutte sont innombrables, ce qui 
témoigne assez de leur inefficacité. Chose curieuse : alors que la goutte 
nous apparaît aujourd’hui comme une affection essentiellement com- 
plexe, les diverses médications employées n’ont guëre eu pour but que 
d'agir sur l'acide urique, soit en le solubilisant, soit en facilitant son 
élimination (lithine, pipérazine etc.) soit en agissant sur le métabolisme 
des substances azotées (acide quinique, acide bénzoïque, etc). Somme 
toute, on a procédé comme si l'acide urique représentait toute la maladie, 
alors qu'il n’en est qu’un symptôme, peut-être moins important qu’on le 
croit encore actuellement. 

Cette conception irrationnelle a été soigneusement entretenue par 
les droguistes ; aussi n'est-il pas étonnant de voir les résultats contradic- 
toires auxquels à donné lieu l'administration de ces remèdes. Après ce 


(1) Kıoxka. Entstehung und W'esen der « Vogelgicht » und ihre Beziehungen zur 
Arthritis urica des Menschen, Archiv. fur exp. Pathologie und Pharmakologie. Vol. 44 
p 186 etsuiv. 

(2) Deutsches Archiv fur klinische Medizin Bd 65 S. 183 et suiv. 
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que nous venons de dire, il est juste de rappeler ici que BoucHarp, 
dans ses remarquables travaux sur les maladies par ralentissement de la 
nutrition, s'est élevé contre l'idée que l'acide urique serait la seule ou, 
du moins, la principale matière, qui altère les humeurs au cours de la 
goutte. 

Nous verrons plus loin, en nous occupant de l'acide quinique, le 
mode d'action de cet acide et de ses dérivés sur l’évolution de la goutte, 
par les modifications qu'il apporte ou devrait apporter sur le métabolisme 
de l'acide urique; ici, nous nous permettrons seulement quelques 
réflexions sur les médicaments administrés en vue de solubiliser l'acide 
urique. 

Les expériences faites € in vitro » ont démontré que l’urate de 
pipérazine, par exemple, est sept fois plus soluble que l’urate de lithine. 
C’est un fait. Mais, administrée à un individu, la pipérazine pourra-t-elle 
développer son action? Nul ne nie que les sels de potassium, de lithine, 
la pipérazine, etc. dissolvent l’acide urique en solution aqueuse jusqu'à 
concurrence du cœfficient de solubilité au delà duquel! ils le précipitent, 
mais la physico-chimie nous apprend que lorsqu'un acide se trouve en 
présence de plusieurs bases, le sel qui se précipite le premier est celui 
qui a le plus faible quotient de solubilité. Or nous savons que dans 
l’organisme, on trouve l’acide urique en grande partie sous forme d’urate 
sodique; il est donc bien difficile de comprendre comment un des médi- 
caments précités arriverait à déplacer l’acide urique de sa combinaison 
sodique, en supposant qu’il arrive avec ses propriétés uricolytiques c'est 
à dire non modifié au point où il devrait agir. Nous allons passer en 
revue les principaux médicaments. Nous dirons ensuite quels sont ceux 
que nous avons choisis et pour quelles raisons. 


Les médicaments. 


Les plus anciennement employés sont les sels de sodium et ceux de 
lithine. 

Ктомка (1) a observé une légère augmentation d'acide urique chez le 
chien après ingestion de benzoate de soude. 

L’acétate de soude administré a l’homme sain par Satkowsk! et 
SPILLER (2) jusqu’a alcalinité des urines, a amené une diminution de 
l'acide urique. Cette influence a été niée par HERMANX (3) et Haic ‘41. 


(1) Kioxka. Die Gallentreibende Wirkung der Gichtmittel. Zeitschrift für experimen- 
telle Pathologie und Therapie 1905. Bd 2 Heft ı s. 10. 

(2) SALKOVVSKİI et SPİLLER, Virchovv s Archiv. CXVII p. 570, 1890. 

(3) Hermann. Deutsches Arch fur klin. Medizin, Bd. 43. 

(4) Hais cité par His. Deutsches Arch fur klin, Med. Bd 65, p. 183 
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Le bicarbonate de soude n'a donné à His que des résultats 
incertains (1). 

Le carbonate de lithine provoque, d'après le mème auteur, une dimi- 
nution dans l'élimination de l'acide urique et des chlorures. 

SCHREIBER et Zaupy cités par His) concluent comme lui quant à 
l’action du bicarbonate de soude. 

LEBER (2) estime nulle sur l'élimination de l’acide urique l'action du 
suc de citrons. 

PFEIFFER (3) reconnaissait aux carbonates alcalins la faculté d’aug- 
menter l'élimination d’acide urique. 

Les eaux minérales alcalines ont aussi fait l’objet de nombreuses 
recherches : CLar (4) trouva que l’eau de GLEICHENBERGER amene une 
augmentation d'élimination d’acide urique, puis un rapide retour a la 
normale. 

PFEIFFER (5) conclut de ses expériences sur l’eau de Fachingen qu'on 
voit souvent se produire une augmentation d'élimination d'acide urique. 
Par contre, LAQUER .6) ne reconnaît pas plus d'influence aux eaux alca” 
lines qu’à l’eau pure. 

Dans un autre ordre d'idées, on a employé aussi le tanin. Il a été 
expérimenté par BoHLanp Cet auteur a obtenu (7) avec ce médicament 
une diminution d'acide urique. Cette diminution commence avec l’admi- 
nistration du remcde et persiste encore après sa suspension. Le tannigène 
lui a donné les mêmes résultats mais moins accusés. 

Les recherches de BoHLanp avec le tanin infirment la théorie de 
HoRBACZEWSKI : en effet la longue diminution dans l'élimination d’acide 
urique n’a jamais été accompagnée d’une diminution du nombre des 
leucocytes De plus, l’administration simultanée de tannin et de thymus 
qui, comme l’ont démontré WEINTRAUD (8) et P. MayEk (9' provoque une 
augmentation considérable dans la formation et l’élimination de l’acide 
urique, a empêché cette augmentation de se produire. 

Notons encore que H. Ur.rıuı (10) a obtenu une légère augmentation 
d'élimination d’acide urique avec le tanin. Dorrr (11) a noté une diminu- 


(1) His. Loco citato. 

(2) Leser. Deutsche Medizinische Wochenschrift 1897, nos 44 et 45. 

(3) Kongress für innere Medizin 188g (cite par His. 

(4) Centralblatt für die medizinische Wissenschaft 1838 p 166. 

(5) Cité par His (eodem loco). 

(6) Kongress für innere Medizin 1896, p. 365. Cité par His. 

(7) BonLann, Ueber den Einfluss einiger Arzneimittel auf die Bildung und Ausschei- 
dung der Harnsıüre, Münchener. Med. Woch. 1899, p. 505 et suiv. 

(8) Berliner Klinische Wochenschrift 1895, n® ı9. | 

(9) P Mayer Deutsche Medizin. Wochens. 1896, n® 12. 

(10) Urrıcı Archiv. für exp. Pathologie u Pharmakologie. Bd 46. p. 330 et suiv. 

(11) DoLFrF Inaugural. Dissertation Bonn 1898. 
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tion, mais cet auteur fait remarquer que si la nourriture ne reste pas la 
même ou bien si le tanin agit dans l'intestin pour empêcher la résorption, 
les résultats n’ont évidemment aucune signification. 

LEvison (1) n’a obtenu avec le même corps que des résultats incer- 
tains, tantôt il observait une diminution considérable, tantôt cette action 
se faisait à peine sentir. 

L'antipyrine à été expérimentée par CHTTTENDEN (2), UMBACH (31, 
JACUBOWITSCH '4!; tous ces auteurs ont noté une diminution dans l’élimi- 
nation d'acide urique. 

BoHLAND (5) a noté une légère augmentation du nombre des leuco- 
cytes; quant à l'élimination d'acide urique, elle n’a pas été influencée. 

La phénacétine l'a conduit aux mêmes résultats. Mais ces médica- 
ments ont été à peu près abandonnés et remplacés par d’autres dérivés 
dont nous allons nous occuper. 

Pipérazine. (Diéthylènediamine). 

L'urate de pipérazine étant sept fois plus soluble que l’urate de 
lithine, on a cherché à employer ce corps dans le traitement de la 
goutte (6). 

VAN DER KLarp (7) conclut de ses recherches de laboratoire que la 
pipérazine n’est pas supérieure au carbonate de lithine pour dissoudre les 
calculs uratiques. D'après cet auteur, la piperazine favoriserait la transfor- 
mation de l’acide urique en urée; elle agirait plus de cette façon qu'en 
dissolvant les urates. 

MENDELSOHN (s) avait observé que, dans l'eau pure, la pipérazine 
dissolvait l’acide urique et même, si l’action était prolongée, les calculs 
uratiques. Mais, si on ajoutait à l’eau une certaine quantité d'urine le 
pouvoir uricolytique diminuait des 2/3, pour tomber à zéro si la solution 
comportait 60 parties de solution de pipérazine à 1 °/ pour 40 d'urine. 

MEisELs (9) a montré que la pipérazine est en état de dissoudre les 
dépôts uratiques formés chez les oiseaux (pigeons) par suite d’injections 
de chromate de potasse. 

BOHLAND (10) a montre que l’elimination d’acide urique chez un 


(1) Luvisox. Inaugural. Dissertation. Bonn 1897. 

(2) Currrennen Zeitschrift für Biologie. Bd 25. Cité par BonLano 

(3) Archiv. far experim, Pathol. und Pharmakologie. Bd 21. Сие раг Вонтако, 

(4) Mary's Jahresbericht fur Thierchemie 1885. Cité par BoHLAND, 

(5) Bouzaxn (Loco citatoi. 

(6) Voir notamment l'article d'UmPrexsaca : Versuche mit Piperazidine. Therapeu- 
tische Monatshefte 1891, p. 248 et suiv. 

(7) Weekblad van het Nederlandsche Tijdschrift voor Geneesk 1892, I. n° 14. 

(5) Berliner klinische Wochenschrift 1892, nos 16 et 34. 

(9) Ungar. Arch. für Medizin. Bd 5, 1893. 

(10) BonHtann. Therapeutische Monatshefte 1894, p. 200. 
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leucémique, qui, comme on sait, est aussi uricémique, n’est pas augmen- 
tée par administration de pipérazine. 

Des résultats néyatifs analogues ont été obtenus par LEvisox (1) 
DAPPER (2) EBSTEIN et SPRAGUE (3) et aussi par VON NOORDEN et VOGEL (4. 
Par contre, WITTZack (5) a trouvé une augmentation d’élimination d’acide 
urique apres administration de piperazine chez une femme atteinte 
d’arthrite deformante. Hıs (6) n'a obtenu avec la piperazine que des 
resultats contradictoires. 

Comme derive de la piperazine, on a introduit le tartrate de 
dimethyl-piperazine depose dans le commerce sous le nom de Lycitol. 
ll a été introduit dans la thérapeutique par Wirrzack ‘7) qui dit avoir 
obtenu de bons résultats par son emploi dans des cas d’arthrite defor- 
mante uratique. I] ne diminuerait pas l'acidité urinaire comme la 
pipérazine et serait moins toxique. 

Acide quinique. — Wess (8) ayant démontré que la substance qui 
agit dans les fruits, souvent recommandés pour le traitement de la 
goutte, est l’acide quinique, il lui sembla logique d’administrer cet acide 
aux goutteux : ce qui eùt pour conséquence d'amener un abaissement 
considérable de l'acide urique urinaire en même temps qu’il se produisait 
une augmentation d'acide hippurique, qui, normalement, n'existe qu'a 
l’état de traces. L'acide quinique produit sur l’homme normal un abaisse- 
ment d’acide urique alors même qu’on administre simultanément des 
substances riches en nucléines. Par contre, au dire de certains, les accès 
seraient moins aigus et moins intenses après administration d'acide 
quinique (9. 

Quant au mode d’action de cet acide, le voici: I] se transforme en 
acide benzoïque à l’intérieur de l’organisme. Ce dernier, en se combinant 
avec le glycocolle donne l’acide hippurique. L’acide benzoique en 
s'emparant du glycocolle (= acide amido- acétique) empèche ce dernier 
de favoriser la précipitation d’urate acide (Kionka :10 ı ou encore, comme 
d’aucuns l’ont prétendu, de contribuer à la formation synthétique d'acide 


(1) Die harnsaüre Diathese. 
(2) Berliner Klinische Wochenschrift 1803. n” 26. 
(3) Berliner Klinische Wochenschrift 1891, n" 14. 


(4) Archiv. für Anatomie und Physiologie. Physiol Abtheilung 1893, p. 377 

(5) Münchener Medizin Wochenschrift 1893,n 28. 

(6) Deutsches Archiv für klinische Medizin. Vol 65, p. 183 et suiv. 

(7) Allgem. Medizin, Central-Zeitung 1894, n" 7. 

(8) Zeitschrift für physiologische Chemie Vol. 25. p. 393 et vol. 27 p 216 — Voir 


aussi Berliner Klin. Wochens, 1899, n° 14. 

(9) Iln’y aurait là rien d'étonnant, car il n'est pas prouvé qu'il y a un rapport plus 
ou moins étroit entre l'acide urique et l'accès de goutte. 

(10) Kioxka : Vair plus haut à propos des acides amides, 
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urique par combinaison du glycocolle avec l’urée (HoRBACZEWSKI); on 
aurait alors la réaction suivante qu’on peut du reste obtenir en chauffant 
« in vitro ». 


3 CO(NH,) , + NH, CH, CO. OH = C,H,N,O, + 3 NH, + 2 H,O. 


Cette action « à côté » de l’acide quinique expliquerait son action 
favorable chez les goutteux. Mais H. UtRIci (1) a démontré, contraire- 
ment aux assertions de Weiss que l’acide quinique n'avait aucune 
influence sur l'élimination d’acide urique — quant a l’acide benzoique, 
le même auteur a observé une élimination d’acide urique de moitié 
moindre dans les premiers jours de son administration, puis retour à la 
normale en déans les 3 jours. 

FORSTER (2) a noté une diminution dans l’élimination d’acide urique 
aprés administration de quinate de pipérazine (Sidonal), BLUMENTHAL a 
cependant montré qu’il ne fallait pas songer en cas d’administration du 
Sidonal à une rétention d'acide urique, car la quantité de celui-ci 
n’augmente pas dans les urines dans les jours qui suivent immédiatement 
la suppression du remède. 

MyLius (3) a recommandé ce remède après des expériences faites sur 
les malades et sur lui-même. RosENTHAL (4) a obtenu des améliorations 
par le Sidonal qui ne s'étaient pas produites dans les cures les mieux 
ordonnées. 

Mais d’autres observations succédèrent, qui furent moins pro- 
bantes relativement à l’action de l'acide quinique sur l'acide urique 
urinaire. 

Deracamp (5) conclut des recherches faites avec la quinotropine 
(combinaison d'acide urique et d’urotropine) que l’acide quinique ne 
modifie nullement d'une manière régulière l'élimination de l'acide urique, 
quand la nourriture est variée chez l’homme sain et chez le goutteux. 
La diminution de l'acide urique urinaire semble se produire surtout, dit 
DELACAMP, quand il y a augmentation d’acide urique normal soit par suite 
d'alimentation spéciale, riche et nucléines, soit dans certains états patho- 
logiques (Leucémie). Cependant l'acide hippurique existe toujours en 
quantité plus abondante. 

Acide thyminique (déposé sous le nom de Solurol). — Nous 
avons vu précédemment que d’aprés ScHMOLL et à sa suite nombre 


(1) Archiv. für experiment. Pathologie und Pharmakologie. Vol. 46, p. 330 et suiv. 
(2) Forster Inaugural, Dissertation Rostock 190o (cité par ULRIC). 

(3) Therapeutische Monatshefte 1900, p. 658 

(4) Wirk. des Sidonals bei chronischer Gicht. Therap. Monatshefte 1901, p. 297. 
(5) Chinasäure und Gicht. Münchener Med. Wochenshcrift 1901. 
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d'auteurs, la decomposition des nucléines se faisait d’après le schéma 
suivant : 
Nucléines 
4 N 


Matières albuminoïdes Acide nucléinique 


N 


N 
Acide thyminique Bases xanthiques 


| 
Acide ur'que. 

Comme on le voit, au moment où, par oxydation, une partie des 
bases xanthiques est transformée en acide urique, celui-ci se trouve au 
contact de l’acide thyminique avec lequel il entre en combinaison. 

Cette combinaison est soluble, stable en présence des acides de 
l'organisme ainsi que l’a démontré Goro !'1). Cet auteur a prouvé qu'une 
solution d'acide urique dans une très faible quantité de soude précipitait 
rapidement et presque complètement par adjonction d'acide chlorhy- 
drique; tandis qu’une même solution additionnée au préalable d'acide 
thyminique ne précipitait que faiblement en présence du même acide. 
C’est Rosse (2) qui a établi que la combinaison d'acide urique et d’acide 
thyminique se présentait sous forme soluble. Experimentalement, 
SCHITIENHELM et BENDIX !3) n’ont pas noté, avec ce médicament, d’aug- 
mentation d’acide urique chez le lapin. l'ENNER et BLUTH (4) auraient par 
contre obtenu des succès éclatants. 

Salicylate de soude. — Haic (5) est le premier qui ait attiré latten- 
tion sur ce fait que le salicylate de soude augmente l'élimination de l'acide 
urique. Il attribue cette augmentation à la dissolution des dépòts 
uratiques, précipités dans l'organisme. 

Cette action a été attribuée par d’autres auteurs, notamment раг 
BouHLAND (6) 4 une destruction leucocytaire plus intense. G. SEE, Byasson, 
CHOPIN et PFEIFFER‘7) ont observé la même action sur l’acide urique; 
par contre HerrincHaM et Davies(8) se sont demandés s'il s'agissait 
d’une augmentation d’acide urique ou bien si la présence de salicylate 





(1) Ueber die Lösung der Harnsäure durch Nucleinsäure und Thyminsäure Zeit- 
schrift für physiologische Chemie. Bd XXX, p. 473. 

(2) RossrL cit€ par Uunun : Lehrbuch der Ernährung und der Stoffwechselkrank- 
heiten : Berlin 1909, p. 333. 

(3) Cités par UmBER: eodem loco. 

(4) Cités par Umber : eodem loco. 

(5) Hata cité par SCHREIBER et Zanpv. Deutsches Archiv für klin. Med Vol 62 p. 242. 

(6) Ueber den Einfluss der Salicvl-säurennatron auf die Bildung und Ausscheidung 
der Harnsaüre. Centralbl. für innere Medizin, 1896, n° 70. 

(7) Cités par ScHREIBER et Zannv: loc, cit. 

(8) Marv’s Jahresbericht der Thierchemie. Vol. 28. p. 174. 
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dans l'urine n’influait pas le dosage de l’acide urique pour fausser le 
resultat. SCHREIBER et Zaupy 1) concluent de leurs recherches que le 
salicylate de soude élève parfois temporairement la quantité excrétée 
d'acide urique, mais bientôt cette légère élévation fait place à une chute; 
dans certains cas encore, les chiffres obtenus restent à la normale. 
SCHREIBER et WarDvoGEr. 12) constatèrent une augmentation assez notable 
d'acide urique avec le salicylate de soude. Ur.rici1 (3) fit la même consta- 
tation, mais il observa ensuite une diminution correspondante. 

lodure de potassium. — Signalons enfin l'emploi de l’iodure et des 
1odiques en général, très proné par certains médecins, d’un usage courant 
en Italie et quia fait l'objet d'une étude approfondie de FaLKENSTEIN (4). 
Cet auteur a obtenu des résultats favorables par l'administration combinée 
d'acide chlorhvdrique et de dérivés iodés (Ilodure de potassium, iodure de 
sodium, iodoulidine, etc). 


Ceci posé, nous passerons maintenant à notre travail proprement dit. 


Expériences personnelles. 


Observation préliminaire sur la façon dont nous avons compris 
la « goutte expérimentale. » 


Comme on le verra, dans la suite, nous avons produit la goutte expé- 
rimentale chez des gallinacés exclusivement au moyen du régime carné 
absolu. 

Sans doute, nous avons fait des essais avec le chromate de potasse 
en injection sur les poules n® 6 et 7; nous avons ainsi amené une mort 
assez rapide des deux animaux et nous avons estimé inutile de répéter 
dans la suite ces experiences; la retention urique obtenue ne correspon- 
dant pas au type de goutte réalisé par l'alimentation carnée exclusive. 

En nous occupant de la pipérazine, nous avons vu que MEISELs était 
parvenu à dissoudre, au moven de ce médicament, les concréticns 
uratiques formées chez des pigeons à la suite d’injections de chromate de 
potasse. Ce fait, si positif soit-il, n'a pas à nos veux grande signification. 
Il est en effet à remarquer que la rétention urique déterminée par des 
injections de toxiques divers procède d'un tout autre mécanisme que la 


rétention qui suit l'alimentation carnée absolue. 


(1) Scurrimer und Zavny. Zur Wirkung der Salicy-lpräaparate, insbesondere auf die 
Harnsaüre und die Loukocevrten. Deutsches Archiv fur klin. Medizin.Vol. 62, p 2342 et suiv. 

(2) SCHREIRER et Warpvosei. Beiträge zur Kenntniss der Ilarnsaüreausscheidung 
unter physiologischen und pathologischen Verhältnissen. Arch, für experim. Pathologie 
und Pharmakologie. Vol. 42, p. zo et suiv. 

(3) UnRici Archiv fur experiment, Pathologie und Pharmakologie Vol 46. p. 351 
Et SUIVANTES 


Ip) Die Gicht und die Salzaure-Jodkur, p, 87 et suiv. Berlin 1910. 
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Dans le premier cas, il ne se forme pas plus d’acide urique que 
normalement; c'est la néphrite parenchymateuse provoquée par les injec- 
tions de chromate, par exemple, qui empèche l'acide urique de s'éliminer 
et provoque ainsi son dépòt dans les tissus, Dans le second cas, au 
contraire, comme du reste dans la goutte telle qu’elle se présente clini- 
quement, le défaut d'élimination d'acide urique n'est qu'un symptôme, 
peut être, nous le répétons ici, moins important qu'on ne croit, dans le 
tableau de la maladie; 1l s'agit en réalité d'une auto-intoxication qu'on 
peut reproduire fidèlement chez l'animal par ingestion exclusive de 
viande, auto-intoxication qui se traduit par des lésions graves mais lente- 
ment progressives du côté du foie et des reins. Du reste, le tableau 
clinique de la « goutte » provoquée par injections de chromate est tota- 
lement différent de celui qui résulte de l'intoxication carnée. 

E»rstein (1) et von Kossa (2) ont noté de l'anorexie, un amaigrisse- 
ment rapide, et bientôt un état comateux se terminant par la mort : c'est 
là un ensemble symptomatique tout différent de celui que KIONKA 
notamment et nous-même avons observé. Ce qui revient à dire que 
dans le premier cas, il s'agit d'une « goutte artificielle » si on peut ainsi 
dire puisqu'elle n’a aucun rapport avec le métabolisme alimentaire et la 
nutrition des tissus; dans le second cas il se produit, par contre, un 
ensemble de lésions viscérales, images fidèles, ainsi que l’anatomie 
pathologique en fait foi, de celles observées dans la goutte. 


Anatomie path ologique 


Les recherches de Kuionka (3) avaient déjà démontré que chez les 
poules nourries a la viande, on obtenait des lésions internes reproduisant 
le type de la goutte aviaire; dépéts d'acide urique dans les reins et les 
canalicules urinaires, à la surface des séreuses, et, dans certaines con- 
ditions sur les articulations. Depuis il avait noté des lésions dégénératives 
du foie. Horrmann (4) répétant ces expériences, arriva aux mêmes 
conclusions. Bannes (5) établit qu'il s'agissait bien de processus dégéné- 
ratifs dans les reins et notamment le foie. 

À son avis, les lésions anatomo-pathologiques observées chez des 
poules atteintes de goutte aviaire ou chez des animaux nourris à la viande 
sont identiques. Aux lésions hépatiques et rénales, il faut ajouter le 
dépôt d’urates à la surface des sereuses et, en dernier lieu, le dépôt 


(1) Esstein. Die Natur und Behandlung der Gicht. (Cité par Kioxka). 

(2) von Kossa. Archiv. internationales de Pharmacodynamie. Tome V, p. 97 etsuiv. 
ı3, Kıonka. Archiv. für exper. Pathologie und Pharmakologie. Bd 44, p. 180 et suiv. 
(4) HorFFMANN (cite par BANNES). 

(5) Bannes. Archiv. internation, de Pharmacodynamie, Vol g. p. 123 et suiv. 
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d’urates dans les tissus: mais ce sont là, suivant Bannes (1) les mani- 
festations d'importance secondaire au milieu des symptömes qui amenent 
la mort des animaux. 

Ces lésions se produisent également cliez les carnivores : KOCHMANN (2) 
ayant nourri des chiens exclusivement au moyen de viande dégraissée 
constata, après qu'il les eût sacrifiés, des lésions dégénératives notables 
du foie et des reins. L'examen des reins notamment décela de façon 
plus ou moins accentuée un processus d’inflammation aigiie, avec 
dégénérescence graisseuse et disparition des cellules des « tubuli 
contorti ». Dans le foie on notait une tuméfaction trouble des cellules, 
les limites cellulaires étaient peu dessinées et le noyau difficilement 
décelable. Ces lésions n’existaient pas chez des animaux témoins soumis 
à une alimentation mixte. Inversement, Kioxka t3) étudia les effets de 
l'alimentation carnée exclusive chez les herbivores; il s'adressa pour cela 
au lapin. Là aussi, les lésions hépatiques et rénales furent prédominantes ; 
il observa dans ces organes des lésions dégénératives et nécrotiques, 
souvent disposées en foyers avec disparition plus ou moins complete de 
cellules. 

Ce qui frappe dans ce tableau, c'est que, chez les animaux de diffé- 
rentes classes souxiis à l’alimentation carnée, les deux organes qui paient 
le plus lourd tribut à l’intoxication goutteuse sont le foie et le rein. 
La clinique a d'ailleurs confirmé ces données, du moins en partie, car si, 
au témoignage de Mixkowski (4) c'est une exception de trouver les reins 
sains à l’autopsie d’un goutteux, il est par contre de nombreux cas où le 
foie ne présente pas de lésions appréciables à moins qu'il ne s'agisse, 
comme le dit vox LeuBE(5) d’un trouble fonctionne! de l'organe se tradui- 
sant, notamment, par une diminution du pouvoir de transformation de 
l’acide urique en urée. En tout cas, des données de l’anatomie patholo- 
gique combinées à celles de la clinique, on peut affirmer avec LE GENDRE(0) 
que le principe de la goutte réside, dans un trouble des échanges azotés, 
dans une dégradation incomplète de la molécule d’albumine. 

Nous même avons eu l’occasion de faire l'examen anatomo-patholo- 
gique de plusieurs poules ayant succombé à l’intoxication goutteuse. Au 
moment de la mort, le poids est toujours très réduit par amaigrissement 


(1) Bannes. Loco citato, p. 163. 

(2) Prr.üger's Archiv., vol. 94, p. 393. 

(3) Kıonka. Zeitschrift für experimentelle Pathologie und Therapie 1905. Bd II, 
Heft 1 p. 3 et suiv. 

(4) Minkowsxi, Die Gicht. Wien 1903. (Cité par Kronka) loc. cit. 

(5) Von Leuse. Ueber Stoffwechselstorungen und ihre Bekämpfung. Rectoratsrede. 
Würzburg 1846. 

(6) 13e Congres internat. de médecine, Paris 1900 (cité d'après Banxes loc, cit.). 
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progressif de l'animal. A l'ouverture de la cavité abdominale, on note une 
distension modérée des anses intestinales en même temps que la présence 
de serosité jaunâtre dans le péritoine. Le foie est friable jusqu’à céder 
sous une pression modérée de la pince: il est pâle surtout par endroits où 
on note des placards paraissant être des foyers de nécrose. La vésicule 
biliaire est tendue et remplie d’une bile d’un beau vert mais très fluide; 
macroscopiquement on n’observe pas de lésions appréciables du côté des 
reins. Au niveau des articulations des membres, nous avons observé une 
certaine sécheresse, mais jamais de nodosités uratiques, telles qu'elles ont 
été observées et reproduites par Kiowxa (1). Rien aux organes thoraciques. 

Apres fixation et enchassement, le foie se montre également friable, 
il se débite difficilement en coupes minces. La coloration par le Soudan III 
montre dans l’intérieur des cellules d'assez nombreuses gouttelettes de 
graisse. Les vaisseaux, surtout centraux, sont fortement gorgés de sang ; 
autour de certains d’entre eux et de quelques canaux biliaires, on note de 
Pinfiltration leucocytaire. 

Par endroits, le tissu hepatique est remplace par une substance 
gelatineuse, transparente, notamment autour des vaisseaux. Cette sub- 
stance apparaît sous forme de plaques colorées en rose, diffuses, s’infiltrant 
entre les cellules hépatiques; on n’y trouve aucune structure; quelques 
cellules du foie, quelques hématies et quelques leucocytes y sont englobés. 
Il s’agit probablement là d’une exsudation (peut-être de serum sanguin) 
car on trouve cette substance autour des vaisseaux et peut-être même 
dans les gros vaisseaux et dans certains vaisseaux on observe du sang 
coagulé dont les éléments sont réunis en un point, le reste de la cavité 
étant occupé par cette même substance colorée en rose. Ces taches ne 
sont pas d’origine dégénérative ou nécrotique; elles ne prennent notam- 
ment pas le Soupan et le van GIESON. 


Procédé opératoire. 


Les poules étaient placées dans des cages en zinc, à double fond, de 
facon à pouvoir recueillir facilement la totalité des matières. Ces cages, 
surélevées sur des trépieds de bois et éloignées des murs, étaient vidées 
régulièrement au bout de 24 heures, en sorte que les matières recueillies 
correspondissent toujours a l’émission durant ce laps de temps. A chaque 
cage étaient annexés deux baquets également en zinc, l’un destiné a 
recevoir l’eau, l’autre les aliments. 

Ceux-ci ont consisté exclusivement en viande de cheval fraîche, 
débarrassée soigneusement de sa graisse, tendons et aponévroses et 
hachée à la machine. La quantité de viande administrée par jour à 
chacun des animaux a été de 150 grammes. 


(1) Arch. fürexperiment. Pathologie und Pharmakologie. Bd. 44. p. 186 et suiv. 
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Quant à l’eau, nous en versions, au début de nos expériences, autant 
que l'animal voulait en user, car il est à remarquer que les poules mises 
au régime carné exclusif ont une soif dévorante; c’est là un fait qui 
a déjà été observé par Kioxka (1) et avant par MEıssNeR (2), qui en 
faisait, à Juste titre, une manifestation pathologique. — En effet, dans 
la suite, nous avons réduit pendant un certain temps la quantité d’eau 
a Бо сс « pro die » et nous avons constaté que les poules soumises à 
ce régime devenaient plus facilement et plus souvent malades. 


Evolution générale des symptomes, 


Comme nous venons de le dire, au début du régime carné surtout, 
les poules manifestent une soif très vive et, comme corollaire, une 
diarrhée abondante (par ex. poule n° 1 = 519 gr. de matières le 7 dé- 
cembre 1909; poule n° 2 = 502 gr. le 27 déc. 19009, etc.). Il y a, à ce 
sujet, de notables variations individuelles. On remarquera toutefois, en 
consultant les tableaux généraux, qu'il y a un parallélisme relatif entre 
la quantité de matières éliminées et la teneur en acide urique; quand 
l'animal va subir ce que nous décrirons plus loin sous le nom de « crise 
goutteuse ə, la quantité de matières diminue également. 

Cependant, au bout d'un certain temps, l’animal s’accoutume A son 
nouveau régime et la soif diminue quelque peu pour rester toujours très 
supérieure à la normale. | 

En ce qui concerne l'alimentation carnée, nous avons observé que 
pendant les trois ou quatre premiers jours, l'animal absorbe incomplète- 
ment la nourriture que lui est offerte, mais bientòt cette sorte de 
« dégout » disparait pour ne reparaitre qu’au moment de la crise gout- 
teuse, où, pendant un ou deux jours, la poule refuse toute alimentation. 

Notons encore que, sous l'influence du régime carné, la réaction 
des matières devient nettement alcaline, de neutre qu’elle était auparavant. 

Crises goutleuses. — Au bout d’un certain temps, les animaux ont 
présenté ce que nous appellerons crises goutteuses. Deux ou trois jours 
avant qu'elles se produisent, l'animal s'affaisse, perd l’appetit, finit par 
ne plus pouvoir se tenir debout, la crète prend une teinte terne; bref 
on croirait qu'il va succomber, quand, à un moment donné, il commence 
à éliminer une quantité assez notable de matières d’un vert franc, et peu 
à peu, les symptômes ci-dessus décrits tendent à disparaître : l'animal 
reprend sa vigueur, son ceil se ranime, l'appétit renait rapidement, la 
crise est terminée. Elle peut ainsi se répéter un certain nombre de fois, 


(1) Kıonka. Archiv. intern. de Pharmacodynamie 1905, p. 55 et suiv. 
(2) Meissner. Zeitschrift für rationnelle Medizin 3 Folge. Bd XXXI, p. 179. (Cité par 
Ктохка) 
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au bout d’un temps du reste variable, comme en témoigne l’examen des 
tableaux, toutefois dans certains cas, il peut se faire que l’animal ne 
parvienne plus à surmonter la crise et meure au milieu de celle-ci 
(Ex. : Poule n° 1). 

Que s’est-il passé pendant la crise? La réponse nous est fournie par 
l'examen des matières. 

10 Ce qui frappe à première vue c'est la teinte verte des fèces. Il est 
évident que cette coloration est due à la bile; toutefois nous avons voulu 
l’établir avec certitude et voici comment nous avons procédé: Les 
matières de la poule n° 2, au cours d’une crise ont été épuisées pendant 
12 heures par l’alcool, puis par l’éther. L’extrait alcoolique ainsi obtenu, 
d’un beau vert, nous a donné très facilement toutes les réactions de la 
bile; nous y avons également décelé la présence nette d’:mdican. Du reste, 
l’existence de ce dernier corps nous a paru assez constante dans les féces 
de nos volailles : l’ébullition de l’extrait aqueux avec l’acide chlorhydrique 
concentré puis agitation avec le chloroforme nous a souvent donné un 
résultat positif. 

zo La crise s'accompagne d’une diminution très considérable dans 
l'élimination de l'acide urique : le taux de ce dernier tombant en dessous 
d’un et même d’un demi-gramme. 

Mais, chose remarquable, la diminution dans l'élimination de l'acide 
urique ne s'accompagne pas toujours d’une diminution parallèle dans 
l'élimination des produits xanthiques. Ceux-ci peuvent même rester à ce 
moment à un taux élevé. Tel est le cas notamment de la poule n°1 
au moment de l’acces qui l’a emportée : acide urique = gr. 0,754; 
matieres xanthiques totales = 4,414 gr.). D’autres fois cependant les 
deux catégories de matières subissent une chute à peu près égale; dans 
ce cas il semble qu’il y ait une fatigue du foie, qui refuse d'accepter le 
surcroît de travail qui lui est imposé, tandis que, dans le premier mode, 
il s’agit plutôt d’une altération de la fonction hépatique se traduisant par 
un trouble dans le métabolisme des produits azotés. 

L'écart relativement considérable qu’on observe souvent entre le 
chiffre d'acide urique et celui des matières xanthiques totales n’a rien qui 
doive nous étonner. Il s’agit en effet d'animaux soumis exclusivement 
à un régime diamétralement opposé à leur régime habituel; aussi on 
comprend, que, dans ce cas, le métabolisme alimentaire soit nécessaire- 
ment incomplet et que les albumines de la viande n'arrivent pas en 
presque totalité à la désintégration ultime de leur molécule (acide urique), 
comme cela se passerait chez les carnivores. | 

Toutefois, il nous a paru intéressant de rechercher quelles étaient 
les matières xanthiques qu’on pourrait retrouver dans les fèces. — Nous 
avons pour cela préparé un extrait aqueux de matières, où, disons-le en 


Arch. int. 25. 
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passant, nous avons trouvé de l’acide urique en quantité sous forme 
notamment d’urates d’ammonium et de calcium, reconnus à l'examen 
microscopique. — Nous avons pu retrouver par le même procédé la 
créatinine et la créatine : l'addition de sulfate de mercure à l'extrait 
aqueux de matières nous a donné un sel double de mercure et de créatine, 
observé au microscope sous forme de cristallisé en branche d'arbre. 
Ces préparations étant trés labiles, nous n'avons pu les conserver. | 

Nous avons également reconnu ia présence de xanthine : l'addition 
à l’extrait aqueux d'ammoniaque d’abord, puis d'une solution de nitrate 
d'argent à 10 °/, nous a donné les groupements en aiguille de la xanthine 
argentique. 

Enfin le ferro-cyanure de potassium ajouté à l'extrait aqueux nous 
a donné un précipité d'aiguilles cristallines caractéristiques de la guanine. 

Ajoutons encore ici que l'examen attentif des fèces ne nous a pas 
permis de retrouver l’urobiline. Nous avons fait cette recherche par voie 
chimique (chlorure de zinc ammoniacal et aussi par le réactif plus 
sensible a l’acétate de zinc et pyridine), puis par voie spectroscopique en 
nous servant d’un extrait aqueux décoloré par du sulfate de mercure, 
préparé extemporanément au moyen d'oxyde de mercure, d'acide sul- 
furique et d’eau : dans tous les cas, le résultat de nos recherches a été 
négatif. 


Analyse totale des matières. 


Tout en procédant, comme on le verra plus loin, à un examen 
fréquent des matières aux points de vue acide urique et matières 
xanthiques totales, il nous a paru intéressant de faire quelques fois un 
examen chimique total. Voici comme nous avons procédé : les matières 
de 24 heures étaient pesées, additionnées d’eau et chauffées jusqu à 
dissociation complète, puis mélangées d’un peu de soude pour solubiliser 
les urates et enfin vidées dans un ballon jaugé d’un litre et additionnées 
d’eau jusqu'à concurrence de cette quantité. 

Les matières insolubles, représentant un très faible volume, il n'a 
pas été tenu compte de leur présence dans la masse du litre. 


A! Dosage du résidu sec. — Dans une capsule en platine, exactement 
tarée, nous avons introduit 50 cc’ de la solution de matières : le tout a 
été porté au bain-marie et évaporé à siccité La capsule et son résidu 
furent alors portés dans une étuve à 1200 et desséchés jusqu'à concor- 
dance de pesées. La différence entre le poids obtenu et la taxe de la 
capsule en platine représente les matières fixes contenues dans 50 cc” 
de notre solution. En multipliant le chiffre obtenu par vingt, on a la 
quantité par litre. 
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B: Dosase des matières minérales solubles. — Par matières minérales 
solubles, nous entendons l’ensemble des substances, qui, dans le résidu 
sec obtenu précédemment, résistent à une incinération à haute tempé- 
rature. Elles représentent donc tous les sels minéraux contenus dans les 
matières fécales et entrés en solution. Par suite de la haute température, 
les matières albuminoïdes ont été charbonnées d’abord, puis volatilisées. 
Le résidu sec, obtenu comme il a été dit en À, a été soumis à l’action de 
la chaleur et incinéré jusqu'à concordance de pesées. La différence 
multipliée par 20, représente le poids des matières minérales solubles 
contenues dans la totalité des matières. 


C/ Dosage des chlorures. — Nous avons prélevé, pour ce faire, 10 cc 
de l'extrait aqueux, que nous avons additionné de Io centigrammes 
environ de permanganate potassique et de 3 gouttes d’acide sulfurique 
concentré et avons porté le tout à l’ébullition pendant quelques minutes 
afin de détruire toute la matière organique; aprés, nous avons neutralisé 
l'acide sulfurique par addition de carbonate calcique, puis filtré et lavé. 
Au filtrat, on ajoute alors quelques gouttes de solution de chromate 
potassique à 10 ‘/,, qui servent d'indicateur, puis on laisse tomber d’une 
burette de MoHr une solution titrée de nitrate d’argent, jusqu'à coloration 
rouge brique, terme de la réaction. La solution de nitrate d’argent dont 
nous nous sommes servis étant normale-décime, et chaque centimètre 
cube de cette solution repondant a 0,0058 de chlorures (exprimés en 
NaCl); en multipliant ce chiffre par le nombre de cc?” écoulés, puis 
par 100, on obtient la totalité des chlorures par litre. 


D/ Dosage des phosphates. — Nous avons dosé les phosphates au 
moyen de la liqueur d'urane. 50 cc* sont prélevés et portés à l’ébullition 
dans une capsule pour précipiter les matières albuminoïdes coagulables. 
On filtre et on ajoute 5 cc° d’une solution contenant 50 gr. d’acétate de 
soude et 50 gr. d’acide acétique pour 500 ccd’eau distillée. On chauffe 
le tout aux environs de 90°, puis on laisse tomber goutte à goutte la 
liqueur titrée d”acetate d”urane jusqu’à coloration chamois d’une solution 
de ferrocyanure de potassium à 10°, prise comme indicateur. Notre 
liqueur d”urane étant titrée de façon que 6 cc” de la solution équivalaient 
à 0,10 centigrammes de phosphates (exprimés en P,O,) un simple calcul 
nous donnait la proportion de phosphates pour les 5o cc* employés et, en 
multipliant par 20, pour le litre, c.-à-dire la totalité des matières. 


E/ Dosage de l'urée. — Nous nous sommes servis du procédé d'Yvon 
à l’hypobromite de soude (Br gr. 5, lessive de soude 30 gr., eau distillée 
125 gr.). L'activité de cette solution était d'abord contrôlée au moyen 
d'une solution d’urée a 2 °/o. L’urée étant décomposée, par P”hypobromite, 
en anhydride carbonique (absorbé par la soude) en eau et en azote, qui 
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s’accumule dans la partie superieure du tube en une colonne gaseuze, 
dont un certain volume (environ 3,7 cc*) répond à un centigramme d'urée. 
Un calcul simple donne alors la teneur au litre. 


F/ Enfin nous avons dosé l'azote total par le procédé classique de 
KJELDAHL. 

Voici, par exemple, ce que nous a donné l'analyse des matières 
totales chez deux de nos poules. 


II janvier IgIo. — Poule n 5. 
Quantité de matières : 87 gr. 
Urée : 0,30 centigrammes. 
Phosphates (exprimés en P,O,) : 1,3 gr. 
Chlorures : zéro. 
Résidu sec : 11,60 gr. 
Matiéres minérales solubles : 5,60 gr. 
Azote total : 7,75 gr. 


20 février 1910. — Poule no 2. 


Quantité de matières : 110 gr. 

Urée : 0,26 centigrammes. 
Phosphates (exprimés en P,O,): 1 gr. 
Chlorures : 28 centigrammes. 

Résidu sec : 15 gr. 

Matières minérales solubles : 10 gr. 
Azote total : 4,375 gr. 


Nous n'avons examiné qu'incidemment cette question de l'analyse 
totale des matières aux fins notamment de savoir quelle était la transfor- 
mation des matières albuminoïdes et la quantité d’urée, si petite fut-elle, 
qui était éliminée; on remarquera toutefois que nos chiffres correspondent 
assez exactement à ceux fournis par Ктомкал (1) dans son étude sur les 
échanges nutritifs des poules nourries à la viande, en même quantité 
et dans les mêmes conditions que les nôtres. 


Dosage de l'acide urique. 


Nous nous sommes arrêtés à la méthode d’OTTo Foris par le per- 
manganate de potasse. Elle consiste à détruire l’acide urique en solution 
acide par une solution titrée de K Mn O,. Cette méthode présente en 
effet une grande exactitude ainsi que nous avons pu le déterminer de la 
façon suivante : Nous avons préparé une solution d’acide urique pur en 


(1) Kioxka. Arch. internat. de Pharmacodvnamie 1900, p. 55 et suiv. Zur Kenntniss 
des Stoffwechsels Fleischgefütterter Hühner. 
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quantité de 5 grammes dans 250 cc° d’eau distillée contenant 5 cc° de 
solution de soude à 30°/,. De cette solution nous avons prélevé 25 centim. 
cubes correspondant à 50 centigrammes d’acide urique pur cristallisé. 
Ces 25 cc° ont été amenés à un volume de 100 cc* par addition d’eau 
distillée, puis additionnés de 15 cc’ d'acide sulfurique pur concentré et 
chauffés à une température de 80 à go°. Dans cette solution chaude, nous 
avons laissé tomber d’une burette de Mour une solution de permanga- 
nate potassique contenant exactement 1 gr. de permanganate pur et actif 
par litre. Nous avons du employer 221,5 cc® de cette solution pour arriver 
a la coloration rose persistante, terme de la réaction. Théoriquement, 
d’aprés les calculs de poids atomiques, nous aurions du employer 
225 centim. cubes de la méme solution, ce qui, pratiquement, corres- 
pond a un rendement de 98 °/o. 

Ayant vérifié pratiquement la valeur du titre acide urique de notre 
solution de 1 gr. de K Mn O, par litre, nous emploierons pour tous nos 
calculs le titre 0,00222 acide urique c’est-a-dire que chaque centimetre cube 
de notre solution équivaut 4 0,00222 d’acide urique. 


Modus operandi. 


Les matières totales de 24 heures sont recueillies, pesées puis addi- 
tionnées d’une quantité suffisante d’eau et chauffées dans une capsule de 
porcelaine jusqu’à dissociation complète, qu’on favorise en remuant les 
matières au moyen d'un agitateur en verre. Cela fait, on ajoute, tout en 
continuant de chauffer 15 cc' d’une solution de soude à 33 c/.. Cette addi- 
tion a pour but de maintenir la totalité de l’acide urique en solution et en 
second lieu de faire passer tous les sels uratiques à l’état d’urate sodique. 
Les matières, devenues liquides, sont alors versées dans un ballon jaugé de 
un litre et on ajoute de l’eau distillée jusqu’au trait de jauge. En ramenant 
de la sorte à un litre les matières de tous les animaux expérimentés, nous 
avons ainsi obtenu des solutions, dont nous avons pu prélever une partie 
correspondant au -$ ou au -$ des urates, par exemple, suivant que nous 
prélevions 100 ou So cc’. A 100 cc d’une solution ainsi obtenue et 
aspirée au moyen d’une pipette jaugée, nous ajoutions 10 gr. de sulfate 
ammonique pur cristallisé qui précipite tous les urates à l’état d’urate 
ammonique. On laisse alors reposer pendant 2 ou 3 heures pour obtenir 
une précipitation complète puis on jette sur un filtre à plis. Le précipité 
sur le filtre est lavé au moyen d’une solution de sulfate ammonique 
a 10 9/0. Après lavage, le précipité d’urate ammoniaque est dissous au 
moyen d'eau bouillante additionnée d’une petite quantité de soude. On 
ramène cette solution au volume de 100 cc°, puis on ajoute 15 cc° d'acide 
sulfurique concentré. Il se développe sous cette influence une tempéra- 
ture élevée qui favorise la réduction du permanganate. On laisse alors 
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tomber la solution de permanganate, jusqu’à coloration rosée persistante. 
Le nombre de cc employés multipliés par notre titre, 0,00222 nous 
donne la quantité d’acide urique contenue dans les 100 cc? employes. 
En multipliant le chiffre obtenu par ro, on a la quantité totale d'acide 
urique continues dans les matières. 


Dosage de l'acide urique et des matières xanthiques. 


Notre travail était en cours depuis environ deux mois quand il nous a 
paru intéressant d’avoir une méthode de dosage qui nous renseignât en 
même temps que la quantité d'acide urique la quantité de matières 
xanthiques totales contenues dans les fèces. 

Du reste cette recherche, que nous avons exécutée aussi souvent que 
nous avons pu, était en quelque sorte nécessaire, car SCHREIBER et WALD- 
VOGEL {1} avaient déjà observé qu'une alimentation carnée pure peut 
amener une augmentation considérable dans l’élimination des bases 
xanthiques sans provoquer une augmentation parallèle de l’acide urique. 

Nous nous sommes arrêtés à la méthode de Haycrart- DENIGEs. 


Composition des liqueurs. 


1° Liqueur titrée argento-ammoniaco-magnésienne : 

a/ 75 grammes de chlorure ammonique et 5o grammes de chlorure 
magnésique sont dissous dans environ 400 cc* d’ammoniaque concentrée. 
Aprés filtration dans un ballon jaugé d’un demi-litre, on complete au 
volume de 500 cc’. 

B/ On prépare ensuite une solution titrée normale-décime de nitrate 
d’argent, c’est-a-dire contenant exactement 8 ! gr. d’AgNO, pur cristallisé 
par demi-litre d’eau distillée. 

Les liqueurs a et B réunies donnent notre solution titrée argento- 
ammoniaco-magnésienne. 

2° Liqueur titrée deci-normale de cyanure potassique. 

On dissout de 30 à 50 grammes de cyanure potassique dans 800 cc‘ 
d’eau; après dissolution et filtration, on complète au volume d'un litre. 
Nous devons ramener cette solution trop concentrée au titre normal- 
décime. Dans ce but nous en prélevons exactement 25 cc* au moyen 
d’une pipette et nous y ajoutons quelques gouttes d’une solution d’iodure 
de potassium à 10 ° qui doit nous indiquer le terme de la réaction. On 
laisse alors tomber d'une burette de MoHr une solution titrée normale- 
décime de nitrate d’argent. Supposons que nous ayons employé 32 cc’ de 
nitrate d'argent N'10 pour obtenir un léger louche dans le verre à pied, 
marquant ainsi qu’il y a un léger excès de nitrate d'argent [Les 32 cc° 


(1) Arch. für experim. Pathologie und Pharmakologie. Vol, 42, p. 82. 
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employés ont servi à donner un sel double d’argent et de potassium. Pour 
que notre solution de cyanure soit normale-décime, il faut que la quantité 
de cyanure de potassium contenue dans les 25 cc° nécessite l'emploi de 
25 cc'de nitrate d'argent en solution normale-décime. 

Ici, il y a un excès de cyanure se traduisant par l'emploi de 7 сс" 
d’AgNO, N/ıo. 

Pour la ramener au titre cyanure potassique normal-decime nous 
devons la diluer dans la proportion suivante : 


25:32 = 1000: x 


32 X 1000 i 
v= — = 1280 cc’. 
25 


Mais comme nous ne disposions que de ballons jaugés de 1000 cc”, 
nous avons ramené les proportions à cette contenance, soit 781 cc* de 
notre solution trop concentrée de cyanure, auxquels nous ajoutions 
1o cc° d'une solution de soude à 30 °/o dans le but de maintenir plus 
constant le titre assez variable de la solution de cyanure. Nous com- 
plétions enfin par addition d’eau distillée au volume de тооо cc’. 

30 Enfin, nous devions disposer d’une solution titrée deci-normale 


de nitrate d’argent préparée comme ci-dessus. 


Modus operandi. 


On aspire successivement au moyen d’une pipette jaugée de 5o cc’, 
50 cc* de la solution de matières, 50 cc? d’eau distillee et 50 cc’ de la 
solution argento-ammoniaco-magnésienne. Ces solutions sont réunies dans 
un verre à pied et mélangées au moyen d’un agitateur. Il se produit 
immédiatement un précipité floconneux qui comprend l'acide urique et 
les matières xanthiques à létat de combinaison argento-magnésienne. — 
On laisse déposer pendant quelques minutes et on jette sur un filtre 
plissé. 50 cc? du filtrat sont alors prélevés et additionnés de 8,3 cc’ de la 
solution déci-normale de cyanure potassique et de quelques gouttes 
d’iodure de potassium à 10 °/,. — Nos 50 cc° représentent en effet le 
tiers du filtrat total lequel contenait primitivement 25 cc° de nitrate 
d'argent N/10 (contenus dans les 50 сс” де la liqueur argento-ammoniaco- 
magnésienne). 

Le tiers correspondant à 25 : 3 soit 8,3; on ajoute évidemment une 
quantité correspondante de cyanure de potassium en solution normale- 
décime. On laisse tomber, goutte à goutte, d’une burette de Mon, 
la solution titrée deci-normale de AgNO, jusqu’à léger louche. 

Le nombre de cc° employés correspondent à la quantité de nitrate 
d'argent qui ont servi à donner une combinaison argento-magnésienne 
avec les matières xanthiques, contenues dans le tiers des 50 cc’ employés. 
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— Un centimétre cube d’AgNO, correspondant a gr. 0.0168 acide 
urique et combinaisons xanthiques, la quantité de ces substances contenue 
dans les 50 cc° sera égale à 

0.008 X n X 3 


n représente le nombre de cc* AgNO, N/10 employés. En multipliant 
par 20, on obtient la quantité totale d'acide urique et de matières 
xanthiques. 


Choix des médicaments. 


Nous ne pouvions évidemment songer à expérimenter tous les médi- 
caments qui ont été employés contre la goutte : c’eût été besogne fasti- 
dieuse et inutile attendu que beaucoup d’entre eux relèvent d’un même 
groupe chimique. D'autre part nous n’avons pas employé non plus les 
premiers en date (borax, sels de lithine, etc.), puisque tous les dérivés 
administrés à leur suite ont été représentés comme plus efficaces. Nous 
avons préféré étudier à fond quelques unes de ces drogues en les adminis- 
trant pendant un laps de temps variant de quinze jours à un mois environ. 

Nous avons ainsi passé successivement en revue: 

1° La pipérazine (diethylenediamine) qui est le plus célèbre des anti- 
goutteux. 

20 Nous avons aussi essayé un sel de pipérazine et avons choisi le 
tartrate de déméthyl-pipérazine ou Lycétol. 

3° Dans le groupe de l'acide quinique, dont nous avons longuement 
exposé le mode d'action nous avons expérimenté le Sidonal (quinate de 
pipérazine). | 

4° Puis, nous sommes passés à l’étude de l’acide thy minique (ou Solurol), 
dont nous avons également exposé plus haut le mode d’action. 

5° Enfin, nous avons voulu essayer l’iodure de potassium, tant prôné 
par certains auteurs. | 

6° Et, pour finir, le salicylate de soude, quì a fait l'objet de nombreuses 
études, surtout cliniques, au point de vue qui nous occupe. 


Doses. 


Nous avons administré la pipérazine (1), le lycétol, le sidonal, l'iodure 
de potassium, en solution aqueuse à raison de 0.50 centigrammes par jour. 
La solution était mélangée aux aliments. 

L’acide thyminique ou solurol se présentant en tablettes, nous avons 
pulverisé ces tablettes, puis incorporé la poudre aux aliments à raison de 
0,50 centigrammes par jour. 

Le salicylate de soude a été donné en nature à dose de 1 gr. par jour, 
mélangé aux aliments. 


(1) La piperazine a été également administrée à dose de 1 gr. par jour. 
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Mise au régime carné exclusif le 30 no- 
vembre 1909. 


7 déc. 1909. | 519 72 1.598 Les chiffres de KMnO, se rapportent 
a 100 cc3 de matières. 
12 ” 381 76 1.687 
15 “ 329 79.8 1.771 La soif est vive; on note une diarrhee 
intense. 
18 » 344 63 1.338 
2I » 452 58 1.287 
| I.c 23 décembre l’animal refuse les 
aliments. 
Le 26 décembre, crise goutteuse. 
2; ” 144 18 0.396 
Le 28 decembre, refus des aliments. 
3 janv.1910.| 289 59 1.309 | 
12 . 426 16 0.355 L'animal élimine journellement des 
quantités considérables de bile et 
15 » 120 | 28 0.621 parait très malade jusqu’au 16 jan- 
| vier. 
18 ” 132 47 1.043 | 
24 ” 377 154 3.418 
30 ” 210 123 2.730 
4 févr. 1910 | 126 140 3.108 
| 
n a 457 | 104 2.308 | 
14 ” Sog | 129 2.604 | A dater du 14 février la poule 1 ne 
| | reçoit plus que 50 cc? d’eau per jour. 
21 - 81 61 2.730 | 4.6 4.636 | A dater du 21 février, on opère sur 
| | | 50 cc3 de matières au lieu de 100 cc®. 
28 ” 76 66 2.930 | 5.3| 5.342 1 Les chiffres en cc? de KMnO, se 
| rapportent donc à cette quantité. 
7 mars 1910. | 44 | 76 3.374 | 9-8 5.544 ` 
l | | 
11 “ 51 68 3.018 | | | 
| 
15 “ 18 82 3.640 | 347 3.810 
22 ” 79 110 4.884 | 5.8 5.846 
26 - 71 86 3.818 
30 " 41 92 4.084 : 
4 avril ıgıo.| 78 116 5.150 5.4 | 5 442 


7 » 89 92 4.084 
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10 avril Ig10| 53 107 4 750 
13 ” 67 79 3.507 
16 ” 62 102 4.520 4-6 | 4.636 
19 ” 91 81 3.596 
22 ” 70 88 3.907 
26 ” 85 85 3.770 
30 ” 46 öl 2.708 
3 mai ı9Io| 98 40 1.770 
6 ” 70 46 2.042 2.9 | 2.923 
9 " 92 45 1.998 
12 ” 71 71 3.152 
15 ” 76 68 3.01 4.4 4.414 
18 ” 36 66 2.930 
22 ” 47 53 2.933 A la fin mai, eette poule reçoit de l'eau 
à discrétion 
25 " 60 55 2.442 
29 " 48 76 3.37o əvəl Da 240 
4 juin 1910| 72 73 3: 291 
TM 87 81 3.590 A partir du 8 juin ı gr. piperazine 
« pro die ». Du 8 au 17 juin, la 
i. 77 53 2.353 poule mange incomplètement sa 
ration. | 
14 » 20 33 1.405 4.4 4-414 
17 n 31 29 1.287 3.4 3.427 
22 ” 109 22.5 1.221 
24 ” 34 29 1.287 42 | 4233 . 
27 " 122 58 2.575 3.7 3.729 
29 » 43 28 1.243 4.6 | 4.656 
I a 38 39 ‚1.5731 2.4 | 2.419 
4 » 07 24 1.065 3.7 3.729 
6 “ 51 11.5 c.510 1.3 | 1.310 | Crise goutteuse. 
11 n 83 20 0.888 1.3 | 1.310 | Le 8juillet, suspension de la pipera- 
| 
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18 juilletigIo| 64 23 1.021 
25 ” 77 60 2.664 3,2 3.205 
28 ” 62 63 2.797 | Du 22 juillet, 0,5 Lycétol « pro die ». 
I asùt I9IO| 102 67 2.974 4.4 4.414 
3 » 62 70 3.108 Sig | -3.427 
8 ” 103 68 3.019 də 43414 
10 ” 84 42.5 1.857 2.5 | 2,520 
11 ” IOI 66 2.930 3.9 3.030 | 
16 ” 17 47.5 2.109 4.4 4.414 
17 ” 59 56 2.480 3.4 3.426 
18 ” 30 65 2.886 4 4.040 
22 “ 100 60 2.664 3.9 | 3.930 
23 ` 72 60 2.664 3.3 | 3.326 
25 " gl 70 | 3.108 Suspension du Evcétol. 
29 , 120 70 | 3.108 3.7 3.729 
20 sept. 1910, 161 76 | 3.374 3.6 | 3.0285 
23 » 105 40 1.776 2:1 | 2.136 | A dater du 23 septembre, 0,5 ctgr 
| Sidonal en solution « pro die ». 
26 ” | 123 86 3.810 3.8 3.810 
29 ” 106 40 1.776 2.2 2.206 | 
3 oct. 1010 | 115 58 2.570 | | 
4 ” 62 83 3.685 | | 4.040 
7 ” | 83 50 2.220 4.3 4.33, | 
10 ” 39 19 24172 3.2 3.205 | 
11 ” 57 100 4.440 | 5 | 3.040 
16 ” OI 82 3.640 4.6 4.636 
18 » 95 | 62 2.708 | 
19 ” 56 62 2.708 3 3.024 
20 » 93 23 1.021 | Le 20 actobre suspension du Sidonal. 
24 ” 72 52 2.308 3.2 | 3.203 
| 


o 
о x 
әд 


27 ” 122 44 
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bile. 
30 ” 216 14I 3.130 


'._—r_—r_—rr——r—r—rr—r—r—r—rr—rr—r—rr—rrr—_r——————.r—rwr—————— eee 
m Oa = fa 
5 215201) «a = è 2 
= |дәер З ә © “a 
GEİlMZ o SE 9 a E 
D Etləsoli 5 E = | ZLE 
ates. m gs 170 5.2 3 g 2 с ‘à Obteröations" 
o p Jo ha 2 SES 
dolio 3 ə o ми О 66 
вики ар e O | - 
= Yl gx d L Z = ә 
б S 2 E ob 125 07 
ар © v 1 | 
I nov. 1910| 77 88 3.907 4.3 4.334 | Au 31 octobre 0,5 Solurol « pro die ». 
3 ” 79 45 1.998 3.2 3.205 
7 ” 63 92 4.084 4.2 4.232 
9 " 36 öz 2.708 3.3 3.326 
11 ” 57 90 3.996 5.4 5.442 
19 n 65 70 3.108 343 3.528 | 
19 ” 26 6o 2.664 3.3 3.326 
21 ə 45 8o 3.552 4.2 4.232 
23 ” 52 108 4.795 5 5.040 | Le 23 novembre suspension du Solurol, 
25 ” 26 94 4.173 5,1 5.140 
28 “ 32 42 1.864 3.1 3.124 
30 ” 27 25 1.110 2.9 2:923 | 
ı dec. ıgıo | 27 17 0.754 | 4.4 4.414 | Le 30 novembre se déclare une « crise 
goutteuse », qui se termine par la 
mort de l'animal dans la nuit du: 
au 2 décembre. 
Poule no 2. 
Cette poule est mise au régime carné 
| Је Зо- 11-09. 
7 déc 1909 | 184 59 1.287 
12 ” 187 59 1.287 Les chifires de KMnO, se rapportent 
a 100 cc? de matières jusqu'au 
15 ” 217 68 1.509 21 février. 
18 ” 344 63 1.376 
21 ” 452 58 1.709 
27 s 502 уз 2.064 Pendant le premier mois la soit est 
; devorante; les matieressont diarrhei- 
3 janv. 1910, 316 54 1.864 ques. 
12 ” 83 = Be 
15 " 78 38 0.843 
18 " 121 60 1.332 Le ı2 janvier, le dosage est impossible 
par suite de la présence dans 125 
24 " 247 130 2.886 matières d'une énorme quantité de 
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$ 1082 » |. 
”* ә N - 
sala, o © - 5 
Dates “ E Ә О Ф 9 $ = aS Observations. 
o x jos “Q) D 4% VA C = 
"4 660 — çı = TJ en “ b = 
mele yf Әс о È 
o ~ 3 = E en = 
2. © — © Ac | 
4 févr. 1910| 132 121 2.686 | 
7 ә 188 100 2.220 
14 j 227 142 3.152 Le 15 janvier, crise goutteuse. 
2I = | 95 66.5 | 2.952 4.9 | 4-939 
28 Ы go 60 2.664 5.1 | 5.140 | Au 21 fevrier, les chiffres de KMnO, 
se rapportent à 50 cc? de matières. 
7 mars 1910| 108 78 | 3.463 5.6 5.644 
11 a 73 81 3.596 
15 j 62 110 4.884 5.4 5.442 
22 š 77 108 4.785 5.4 5.442 
26 , 87 99 4.395 
3o j 82 88 3.907 | 
| 
4 avril 1910) 43 100 4.440 5 5.040 | Diarrhée. 
7 n 49 97 4.306 
10 L 58 9I 4.040 
13 6 48 87 3.860 
16 9 44 103 4.570 4.9 4.930 | Diarrhée abondante. L’animal semble 
préparer une crise goutteuse, 
18 4 


L'animal succombe sans avoir présenté aucun phénomène spécial qu’une grande 
lassitude (impossibilité de tenir sur pattes) et le refus des aliments la vei.le de 





la mort. 
Poule n° 3. 
7 déc. 1909.| 197 61 1.354 Mise au régime carné le 30 nov. 1909. 
Soif vive dans les premiers jours. 

12 ” 155 61 1.354 Diarrhée. 
15 » 127 66 1 465 

18 » 111 77 1.709 Le 20 décembre reprise les aliments, 
2I . 53 | 110 2.442 
27 ” 186 87 1.931 

3 Janv. 1910) 132 129 2.863 

12 n 162 113 2.508 

15 ” 111 104 2.308 


18 n 97 102 2.264 
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del... | 
ас ит ук 
пәјатиы| вә 2 6 
EEISES | SEE | S (2981 
Dates. | ә I © 7 g = = 5 E Observations. 
v p ə o È 7, ә 2 0 
әр Нас НА . Pİ“ m 
di al 22 = = 
dili: 43:18 1: 5 
È —~| SEE = en = coal 
2 < | 
24 janv. ıgıo.| 100 155 3.441 
30 ” 131 107 2.375 
4 tövr. ıgıol 104 122 2.708 
7 " 159 103 2.286 
14 ” 140 158 3.507 
21 ” 85 бо 2.664 4.8 4.838 | À dater du 2r février, les chiffres de 
| KMnO, s’entendent pour 50 cc? de 
28 ” 60 65 2.886 dal 5.140 matières au lieu de 100 précédem- 
ment. 
7 mars 1910| 90 76 3.374 | Au 14 février, on réduit la quantité 
d’eau à 5o cci, 
II ” 62 79 3.507 | 
15 ” 31 95 4.218 5.4 5.442 
22 ” 60 122 5.416 | © 6.048 
26 » 52 102 4.528 
30 ” 76 86 3.818 
4 avril IgIO.| II 55 2.440 3.2 5.240 
7 ” 43 52 2.308 
10 » 27 60 2.604 
13 ” 81 61 3.596 
16 ” 33 87 3.860 4 4.032 
19 n 66 17 3.418 
22 ” 70 76 3.374 
26 ” 64 95 4.210 5 5.040 Le 3: mai, l’animal refuse les aliments. 
30 ” 59 81 3,596 
3 mai ıgıo.| 33 40 1.770 
6 ” 42 38 1.687 2.9 2.923 A dater de fin mai, l'animal reçoit de 
l'eau à discrétion (au lieu де о сс”, 
9 ” 39 47 2.086 
12 ” 5I 39 1.731 
15 ” 82 57 2.530 4.6 4.636 
| 
18 n 62 50 2.220 
22 ” 57 63 2.797 


26 ” 61 59 2.619 
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27167 “He | 
7» | E5%| Lv a | 2. 
cele ou. Z 9% 5 o Ù 
2 | “Eo È E о Zag | 
ед – pm — ~ ™ Б 7 
Dates. u 5 . X a DE Us 5 Observations, 
Shoes] se | % | 8 | 
= Us "O ~ = 
355646 0215 5 
о "752 E eb = = 
a. © + | 
29 mai 1910) 67 66 2.930 5.1 5.140 | À partir du 8 juin, la poule prend 1 gr. 
de pipérazine par jour. 
4 juin 1910! 51 81 3.596 
7 ” 46 90 3.999 
11 » 221 56 2.486 Du 8 au 15 juin elle refuse une partie 
de la ration de viande. 
14 ” 68 81 3.596 4.8 4.838 
17 n 31 35 1.554 3 3.024 
22 ” 24 55.5 2.464 
24 ” 74 62 202 5 5.040 
27 ” 74 61 2.708 4.2 4.233 
29 " 32 64 2.841 4.8 4.838 | L’animal refuse une partie des aliments 
Ы. le 30 juin. 
1 juillet 1910) 40 43 1.909 3.1 3.124 
4 ” 22 36 1.598 4.4 4.422 
6 ” 15 16 0.710 1.4 1.411 Le 6 juillet, légère crise goutteuse, 
11 ” 45 24 1.065 1.8 1.814 
14 ” 34 36 1.598 Le 8, suspension piperazine. 
18 " go 24 1.065 2.5 2.520 | A partir du 22 juillet 0,5 Lycétol » pro 
die », 
25 n 77 37 1.642 2.1 2.116 
28 ” 75 58 2.575 
1 août 1910) 75 75 3.330 4.6 4.636 
3 ” 37 77 3.418 4.3 4.334 
8 ” 34 60 2.064 3.5 3.528 
10 ” 9I 53 2.353 2.8 2.832 
II ” 60 66 2.930 3.9 3.930 
16 ” 38 78 3.463 4-4 4,422 
17 n 54 66 2.930 3.8 3.810 | Au 23 août suspension du Lycétol, 
18 ” SI 85 3.774 4-4 4.414 
22 " 101 62 2.708 3.9 3.930 
23 » 87 71 3.152 | 4.1 4.132 | ÿ L'animal succombe le 2 septembre 
dans une crise goutteuse. 
25 ” 73 74 3.285 
29 ” 48 25 1.110 2.8 2.822 





Poids des matieres 





24 Dec. 1909} 30 


27 “ 44 


3 janv. 1910) 108 


8 E 71 
24 n 59 
30 9 53 


7 Ебуг. 1910) 77 


14 zə 138 
17 n 98 
21 š 63 
24 n 33 
28 n 70 


7 mars 1910) 42 


11 n 62 
15 4 29 
22 j 70 
26 R 6I 
30 » 35 


4 avril 1910, 34 


7 n 33 
10 = 30 
13 ә 32 
16 5 38 
19 a 71 
22 > 92 
26 à 65 
30 8 81 


ə mai 19:0) 63 


(titre ac. urique) 
employée (en cc,) 





15 
33 
68 
71 
138 
92 
113 
117 
48 
83.5 
31 


20 


104 
120 
80 


07 


3.063 
2.042 
2.508 
2.597 
1.065 


1.853 


2.042 
4.040 
2.170 
4.084 
4.617 
5.320 
3.992 


2.972 
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5.2 


un 


5.9 


Poule n° 4. 


Matières xanthique 


3.427 


2.016 


1.209 


5.140 


1.814 


4.838 


5.240 


5.947 





Observations 





Au 30 décembre, la poule est mise au 
régime carné 


A partir du 17, l'animal mange moins 
et reste sffaissé. 


A dater du 21, on opère sur 5o cc? de 
matières. 


Le 28, crise goutteuse. 


Abondante élimination de bile. 
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— ps с = z 7 — 
- “€ “= t 5 
Kr, 20) 92 - e ae 
cele © — o o 
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Dates Ein Ss = da È Observations 
| oQ le Ə 4 ə [> ” | =- u 
DO E re, S v = © 
“20 = әл == > 
gülgia 42312 İ2) 2 
ә -ј92286 en 3 | 
Da © o a = 
6 mai 1910 | 48 61 2.708 3.6 3.628 
9 ” 37 63 2.797 
12 ” 5o 66 2.940 
15 a 43 70 3.100 5 5.040 | A la fin mai, la poule reçoit de l'eau à 
discrétion, 
IN 5 71 68 3.019 
22 n 29 67 2.974 
20 g 58 67 2.974 
29 ” 56 73 3:240 | 5.2 5.240 
4 juin ıgıo | 48 76 3.374 A partir du 8 juin, 1 gr. pipérazine 
« pro die ». 
7 ә 40 g1 4.040 
11 n 77 94 4.173 Du $ au 16, l'animal laisse une partie 
de sa nourriture. 
1} È 34 63 2.797 4.6 4.636 
17 = 12 17.9 0.797 3 3.024 
22 2 14 33 1.465 Le 16, crise goutteuse. 
24 n 28 87 3.862 5.2 5.240 
27 5 51 74 3,285 4.5 4.536 
29 ” 9 27 1.198 3:1 5.140 
1 juillet 1910! 10 36 1.598 3.7 3.729 
4 “ 9 47 2.086 4.0 4.132 
6 5 19 40 1.776 3.1 3.124 | Le 8, suspension pipérazine. 
II ñ 10 3 0.133 0.5 0.302 Le 11, crise goutteuse. 
14 5 31 54 2.397 
18 ñ 60 72 3.196 4.8 4.838 | A dater du 22 juillet 0,5 Lycétol « pro 
. die ». 
25 2 54 61 2.708 3 3.024 
24 8 36 56 2.486 
1 août 1910 | 74 51 2.264 5 5.040 
3 ” 20 32 1.420 2 2.016 
8 8 121 50 2.220 4.2 4.232 
10 R 77 84.5 3.751 4 4.032 
11 n 63 100.5 4.462 4.3 4.334 
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—-к = —г Һит — me 
Ə Os?” | ә 5 
è | E 36 2 © с с à 
S Elles | TE o |= „5 
E Ele SCE = (5986 ди 
Dates OE. = 2 r Observations 
D> hee eo" ou o = E 
"З ojl S m. 3 ”2 o O D 
Va| Zg > Ta O £77 а 
2 O| Es Е “o 4 | ә 
211525 o 
16 août 1010 | 64 05 5.442 
17 - 50 85 3.930 
18 x 36 90 4.636 
22 ” 62 57 4.414 Le 23 août suspension du Lycétol, 
23 š 64 87 4.636 
25 n 77 72 4 L'animal succombe le 27 août, assez 
brusquement. 
Poule n° 5. 
24 déc. 1909| 33 20 0.444 | 
182 2 . : kə : . 
27 ” 4 0,932 | Mise au régime carné le 37 déc. 1909 
3 jnnv.1910| 138 50 1.110 
8 2 101 53 1.176 
24 4 64 105 2.331 
30 b 89 87 1.931 
7 févr. 1910 | 128 72 1.598 
14 ” 249 70 1.554 
17 " 59 9 0.199 0.9 0.907 Crise goutteuse. 
21 > 100 34.5 | 0.765 1 1.008 | Diarrhée. 
24 y 17 23 0.510 
28 = 99 91 0.399 0.5 0.504 | Au 28 février les chiffres de KMnO, 
se rapportent à 5o cc? de matières 
7 mars Igıo| 156 31 1.376 5 5.040 au lieu de 100 précédemment. 
11 R GI 26 0.154 
15 ә 10 22 0.976 1.4 1.411 
22 = 18 27 1.198 3.6 3.028 
26 » 37 39 1.731 
30 5 89 42 1.864 
4 avril 1910| 123 38 1.680 3.8 3.810 


7 š 82 51 2.264 
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eu <- әтинә a a ee ə 
© | — o 9 5 
te m o Ə м = — 
“ə n З О д ..—. о 
3 =e a Ae ee 
e È = ° |EGE 
Dates 2 È öd 2 |Апва Observations 
da e | 82% 
Oc o = о ‚u = 
So EA Z, .. o 
о — SE ce | se >~ 
à. “ə < = 
10 avril 1910 67 1.909 
13 5 | 51 с 4.173 
16 5 72 | 1.820 4.1 4.132 
| à 
19 H 81 3.951 
22 5 84 | 4.095 
26 x | 83 120 ) 5.320 5,8 5.846 
30 5 | 72 76 3.374 
3 mai 1910 | 58 48 2.134 
6 , | 66 61 2.708 | 3.8 | 3.810 
9 Ы 50 73 3.241 
12 $ 46 53 2.353 
15 2 55 61 2.701 5.2 5.240 
18 $ 43 56 2.456 Fin mai, la poule reçoit de nouveau 
l’eau de boisson à discrétion, 
22 2 46 60 2.604 
26 : İ 44 66 2.930 
29 à 50 70 3.10 5.4 5.442 
4 juin 1910 63 58 24975 
7 3 61 60 2.604 A dater du 8 juin, 1 gr. pipérazine par 
jour. 
11 ý 49 59 2.619 
14 j 58 49 2.175 4.1 4.132 | Du8 au 15 juin, la poule mange in- 
completement sa ration. 
17 = 52 9 3.507 3.6 3.628 
22 2 87 5o 2.220 
24 = 27 72 3.196 5.3 | 5.342 
27 x 70 59 2.619 3:7 3.729 
29 si 49 86 3.818 4.9 | 4.939 
I juillet igro| 25 76 3.374 4.2 4,232 
4 a 47 60 2.664 4.2 4.232 | Au 8 juillet, suspension pipérazine. 
6 5 47 41 1.820 3 3.024 
11 à 73 37 1.642 2.4 2.418 
14 8 56 28 1.243 Crise goutteuse, 
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18 juillet 1910| 156 49 2.175 4.1 4.132 | A dater du 22 juillet, 0,5 Lycétol « pro 
25 ý 84 44 1.953 2:7 2:721 sis 
28 > 81 56 2.486 

1 août 1910| 64 68.5 3.041 4.8 4.838 

3 si 27 78 3.463 3.9 3.930 

8 9 117 45 1.998 2.8 2.822 

10 ” 74 go 3.996 4 4.032 

11 R. 75 48 2.138 4.5 4.536 

16 b 110 78 3.463 4.4 4.422 

17 = 40 70 3.108 5 5.040 

18 5 44 80 3.552 3.9 3.930 
22 8 97 51 2.264 4.2 4.232 
23 = 50 65 2.886 | 4.7 | 4.736 | Au 23 août suspension du Lycétol. 
25 à 95 61 2 708 
29 j 59 26 1.154 2 2.016 
20 sept. 1910] 85 43 1.909 4 4.040 
23 m 60 40 1.776 | 2.1 | 2.136 | À dater du 23 septembre 0,5 Sidonal 

« pro die ». 

26 s 123 52 2.308 2.8 2.822 
29 j 43 30 1.332 2.3 2.318 

3 oct. 1910| 51 60 2.664 

4 x 110 40 1.770 3.3 3.326 | 

7 ” 32 57 2.530 3.8 3.810 
10 ti 29 67 2.974 3.5 3.528 
11 5 79 7I 3.152 4:4 4-414 


+ L’animal succombe le 13 octobre sans 
avoir présenté de symptômes Spéciaux 
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Poule n° 6. 
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Dates 


Poids des matières 


14 févr. 1910 | 88 


17 ” 41 
21 a 112 
28 ” 43 


(en grammes) 


Quantité de KMnO, 


(titre ac. urique) 
employée (en cc?) 


120 


130 


15 


Acide urique 
(en grammes) 


2.660 


0.177 
2.885 


0.666 


x” á 

Q 3 =» 

ə ls À 

2 |E8 E 
s $ 

“1255 

© ~ e 
=“ 

= |s 2 

< 

1.5 1.512 

3:2 3.205 

0.8 0.806 


Observations 


Mise au régime carné le 1 févr. 1910. 


L'animal est affaissé, mange peu. 


Ce dernier chiffre s'entend pour 5o сс3 
de matières, les autres pour 100 ccô. 


Cette poule reçut les 11, 15, 16, 17, 18, 21, 22, 23, 28 février 1910 et 1 mars 2 centigrammes de 
chromate de potassium en injection sous-cutanée à 1 °/., Elle succomba le 2 mars. 


25 févr. 1910] 32 


17 ” 54 
21 » 29 
28 n 109 


114 
38 
48 
16 


2.530 
0.843 
1.065 


0.710 


Poule n° 7. 


1.1 1.108 
347 3.729 
1.4 1.411 


Mise au regime carne le ı fevr. 1910. 


Diarrhee abondante. 


Cette poule qui avait reçu également en injection sous-cutanée 2 centigrammes de solution chro- 
mate de potassium à 1 “Jo les 11,15,°16, 17, 14, 21, 22, 23, 28 février et 1 mars, succombe le 2 mars. 


25juilletrgro| 28 


28 5 37 
1 aoùt I9I0| 46 
8 ” 102 
16 * 64 
22 > 67 
29 n 67 
20 sept, 1910| 124 
23 ; 68 
26 = 66 


99 
76 


104 
85 
88 
67 
81 
62 


120 


4.395 
3.374 
3.552 
4.528 
3.774 
3.907 
2.974 
3.552 
2.752 
5.328 


Poule n° 8. 


2.3 5.342 
4 4.032 
4.6 | 4.636 
5 5.040 
4.5 4.536 
3,6 3.628 
4 4.040 
3.2 | 3.204 

9.644 


5.6 


Mise au régime carné le 10 juillet, 


A dater du 25 juillet 0,5 Lycétol « pro 
die ». 


Le 23 août suspension du Lycétol. 


Le 20 sept. diarrhée. 


A partir du 23 septembre 0,5 Sidonal 
« pro die ». 
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Dates 


29 Sept. 1910 


3 


4 


7 


10 
II 
16 


18 


19 


24 
27 


11 
15 
19 
21 
23 
25 


28 


oct. 1910 


nov. 1910 


” 


Poids des matières 
(en grammes) 


85 
109 
76 
94 
40 
85 
110 
56 
80 
86 


86 


(titre ac. urique) 
employée (en cc?) 


Quantité de KMnO, 


80 
94 
88 
56 
60 
70 
. 76 


75 
63 
77 
76 


100 


68 


120 


68 


| 


Acide urique 
(en grammes) 


4.440 
3.019 
3.907 
3.729 
5.328 
3.019 
3.552 
4.218 
4.884 
3.996 
3.818 


WAUCOMONT 





4.4 


totales 
(en grammes) 


Matières xanthique 


4.232 


4-414 


4.536 


3.024 


дә 


. 126 


4.040 


3.810 


4.040 


Un 


.442 


5.442 





Observations 


Le zo oct., suspension du « Sidonal », 


Du 31 octobre au 20 nov. 0,5 Solurul 
« pro die ә. : 


Suspension du Solurol. 


A partir du 28 novembre 0,5 iodure 
de potassium « pro die ». 
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Dates 


Poids des matières 





9 déc. 1910 | 57 


12 9 35 
13 R 53 
15 ” 47 
17 n 43 
19 Ы 22 
20 ” 33 
22 ə 26 
24 ” 12 
26 È 14 
28 = 10 
30 á 20 


25juillet ıgıo) 61 


28 , 66 


1 ао0( 1910, 42 


8 m 94 
16 8 51 
22 , 47 
29 nm 67 


20 sept. 1910 | 103 


23 a 53 
26 B 75 
29 ә 86 


3 ос1, 1910 63 


4 n | 48 
7 ” 44 
10 z 16 


11 = 40 


(en grammes) 
Quantité de KMnO, 
(titre ac. urique) 
emplovée (en cc;). 


60 


102 


57 


103 


44 


103 


NI 
NI 


un 
IN 


68 


37 
54 


Acide urique 
(en grammes) 


————  —— ae 


AgNO, N/ıo en cc? 
Matieres xanthiques 





Observations 


totales 
(en grammes) 





3.810 


Du 17 au 30 decembre ı gr. salicylate 
de soude en solution « pro die ». 


5.240 
4.538 
Suppression de l'iodure. 


4.838 


4.838 | Mise au régime carné le 16 juillet 1910. 


Du 25 juillet au 23 aout 0,5 Lycétol 
€ pro die ə, 


Du 23 sept. au zo octobre o,5 Sidonal 
« pro die ». 


4.040 
3.426 | Légère crise goutteuse 


3.640 


Cə 
— 

N 
с 
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16 oct. I9IO 


18 


19 


20 


11 
15 
19 
21 


23 


28 


30 


12 
13 
15 


17 


20 


dec. 


. 1910 


1910 


Poids des matières 


(en grammes) 
Quantité de KMnO, 


107 


40 
92 
78 
97 
96 
97 
59 
43 
25 
47 
39 
34 
48 
30 


41 


48 
56 
29 
35 
48 
45 
51 


29 


61 


34 


40 








(titre ac. urique) 
employée (en cci) 


64 
82 
73 
68 


70 


96 
60 


94 
86 


b6 
81 
80 
102 
104 
68 
112 


108 


72 
64 
48 
60 
48 

106 
90 
96 


118 


o ə 
3 © 
T E 
= £ 
2 s 
u 
"О 

“o 
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AgNO, N/10en cc? 


4.3 
4.1 
5.1 
4.9 
4.5 
5.3 


533 


a 

3 

T À 
12.) o 
Z yE 
8 0) 

s 9 E 
KS a 
a 

8 S & 
bs с 
“0 ә 
фә — 
ci 

= 





3.729 
4.040 
4.636 
3 326 
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Observations 


Du 31 octobre au 20 novembre 0,5 So- 
lurol « pro die ». i 


i 
Du 28 novembre au 13 déc, 0,5 lodure | 
de potassium « pro die »° 


Du 17 au 31 décembre, 1 gr. salicvlate 
de soude « pro die ». 
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‘ge TU 5 3 с 2. 
È EIM 55 2 Е = 54 
Dates 2 E 300 7 E - 24 Observations. 
v lL as] gD x © 
əlik = 2 Әс о . = 
7912 m Qİ x S > ed 
© — 9 < 
22 déc. 1910 | 33 70 3.108 4.3 4.334 
24 ” 29 66 2.930 
26 Һ 16 40 1.776 3.2 3.205 
28 ә 14 42 1.864 2:2 2.206 
30 4 22 70 3.108 | 3.6 3.640 
Poule n° 10. 
10 Oct. 1910 23 40 1.770 3.6 3.628 Mise au régime carné le 26 sept 1910. 
11 ğ 45 63 2.797 3.9 3.938 
16 5 87 84 3.729 4 4.040 
18 R 64 75 3.330 
19 ” 76 71 3.152 4 4.040 
20 ә 49 51 2.264 
24 ” 77 70 3.108 4 4.040 
27 ” 102 84 3.729 4.2 4.232 Du 31 octobre au 20 nov. 0,5 Solurol 
« pro die ». 
1 NOV. 1910 | 109 85 3.374 3.9 3.930 
3 " 93 66 2.930 3.4 3.426 
7 ” 64 100 4.440 4.8 4.838 
9 ” 45 57 2.530 | 3.3 3.326 
11 » 78 120 5.328 5.4 5.442 
15 ý 56 72 3.196 4.2 4.232 
19 “ 48 71 3.152 3.9 3.430 
21 j 84 80 3.552 3.8 3.810 
23 ә 77 125 5.550 5.9 5.947 
25 ә 40 120 5.328 5.4 5.442 | Du 28 novembre au 3 décembre 0,5 Kl 
« pro die », 
28 “ 35 72 3.196 4.6 4.636 
30 5 56 95 4.218 5.3 5.342 
1 déc. 1910 37 94 4.173 5.1 5.140 
2 n 33 107 4.7290 
3 ” 39 100 4.440 
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5 déc 1910 | 48 100 | 4.440 5 

7 ə 47 go 3.096 | 4.2 

9 ə 57 98 4,351 5 

ız , 36 53 2 333 İ 5 

13 ñ 53 88 3.907 

15 b 36 60 2.664 Du 17 au 30 déc. ı gr. salicylate de 
soude « pro die », 

17 n 35 67 2.974 

19 > 44 75 3.330 3.9 3.93) | 

20 = 30 36 1.598 

22 " 12 38 1.687 2.5 2.520 

24 | 19 34.5 1.531 2.8 2.822 

26 ğ 59 35 1.554 

28 ә 18 44 1.953 2,3 2.318 

30 si 41 93 4.129 4.4 4.414 





Poule n° 11. 





Mise au régime carné le 30 sept. 1910. 


16 oct. 1910 | 60 71 3.100 3.4 3.426 
18 2 42 78 3.463 
19 Ы 05 60 2.664 4.3 4.334 
20 6 38 41 1.820 
24 n 72 55 2.442 | 4.4 | 4.414 
27 b 6o 70 3.108 4.9 4-939 -| Du 31 octobre au 20 novembre 0,5 So- 
. p | lurol « pro die ». 
I NOV. 1910 | 130 86 3.818 4.6 4.636 
3 à 64 70 3.108 3.9 3.930 
7 5 80 | 86 3.818 5 5.040 
9 n 32 | 54 2.397 3.4 : 3.426 
II j | 61 106 4.706 5.1 5.140 
15 n 52 63 2.797 3.2 3.205 
19 n | 45 66 2.930 3,3 3.326 
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2 El4 25 2 E с =. E 
n E 358 З ә = 235 Observations. 
è Lilo go v © z 26 
© nj = 2 2 m va of 
cia ir -= z 
9591565615585 1218 5 
с 1528 = wo | = 
A. © o A 
21 nov. 1910 | 75 62 2.708 4.1 4.132 
23 x 39 64 2.841 4 4.040 
25 " 37 87 3.860 4.1 4.132 
28 È 56 80 3.552 4.9 4.939 Du 28 nov. au 13 dec. 0,5 Kl « pro 
| die ». 
30 n 53 | 54 3.729 5.1 5.140 | 
1 déc. 1910 | 36 QI 4.040 
2 ә 41 7 3.860 Sa 5.240 1 
3 : 40 93 4.129 
5 > 46 94 4.173 5.2 5.240 
7 n 22 SI 3.596 3.9 3.930 
9 5 əə 93 4.129 5 5.049 
12 x 49 63 3.019 2/2 5.240 
13 8 64 80 3.552 
15 R 45 gi 4.049 Du 17 au 31 décembre r gr. salicylate 
de soude « pro die ». 
17 b 53 65 2.880 
I e 
19 ğ 71 100 4.449 4.8 , 4.838 
20 “ 59 88 3.907 
22 z 33 75.5 3.352 4 4.040 
24 y 31 46 2.042 3.1 3.124 
26 „ 54 76 3.374 
28 8 20 66 2.930 3.2 3.205 
30 > 37 86 3.818 4-4 4.414 
REMAROUES. 


Avant d'aborder l'étude des médicaments, nous avons laissé nos 
poules au régime carné pendant cinq à six mois, afin de bien observer 
tous les phénomènes qui se’ déroulent au cours de l'intoxication goutteuse 
et d'éviter ainsi de rapporter faussement ces phénomènes à l'action 
d'une drogue quelconque. 

Nous avons de plus opéré sur des poules à divers degrés d’intoxi- 
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cation. [Les poules n 1, 3, 4 et 5 étaient profondément malades et avaient 
présenté des crises goutteuses comme en témoigne l’examen des tableaux, 
tandis que les poules 8, 9, 10 et 11 ont été soumises à l'action des médi- 
caments peu après leur mise au régime carné. 


CONCLUSIONS. 


10 La Pipérazine parait n'avoir aucune action sur l'élimination de 
l'acide urique. Elle n'empêche en rien les phénomènes goutteux de se 
produire. (Exemple : crise goutteuse de la poule n° 1, le 6 juillet 1910). 

Les matières xanthiques suivent les oscillations de l'acide urique. 

20 Le Lycétol a maintenu, sans la modifier, l'élimination de l'acide 
urique et des matières xanthiques chez les poules très intoxiquées. 

Chez les animaux soumis depuis peu de temps au régime carné, ce 
médicament paraît avoir aidé à maintenir l'élimination de l'acide urique 
et des matières xanthiques à un taux élevé. (Poules 8 et 9). 

30 Le Sidonal a eu un effet nul au point de vue qui nous occupe, 
chez les poules goutteuses. Chez les poules peu intoxiquées, son admi- 
nistration a montré une légère diminution dans l'élimination de l'acide 
urique et des matières xanthiques. Ce médicament a maintenu le parallé- 
lisme entre les deux catégories de substances. 

4° Le Solurol a maintenu constamment à un taux élevé, du moins 
relativement, l'acide urique et les matières xanthiques totales. 

5° L’Iodure de potassium n'a influencé que peu l'élimination d'acide 
urique ; par contre, sous son influence, l'élimination des matières xanthi- 
ques totales s’est maintenue à un taux élevé. _ 

6" Le Salicylate de soude a amené une diminution dans l'élimination et 
de l'acide urique et des matières xanthiques. 

Au total, on peut donc dire que si les médicaments agissent assez 
bien chez les animaux peu intoxiqués, leur action est, par contre, nulle 
chez ceux atteints de phénomènes goutteux confirmés car, outre qu'ils 
n'ont aucune influence sur l'élimination de l’acide uriqte, ils ne modifient 
en rien les symptomes et l’allure générale de la maladie. 


LABORATOIRE DE THERAPEUTIOUE EXPERIMENTALE DE L'UNIVERSITÉ 
DE GENEVE 


(Pror. A. MAYOR). 


Sur l’action anesthesiante locale du sulfate 
de magnésium 


PAR 


le Dr B. WIKI 


Chef de laboratoire. 


L'idée de recourir à des solutions de sulfate de magnésium en 
application externe, pour combattre certaines douleurs locales, appar- 
tient à H. Tucker (1), de Philadelphie. Aprés une expérience clinique 
de plusieurs années, cet observateur a consigné, dans son mémoire de 
1907, un assez grand nombre de succès remarquables obtenus par sa 
méthode de traitement. Des malades atteints d’épididymite et d’arthrites 
blennorrhagiques, d”orchite, de peritonite tuberculeuse, d’erysipele 
de la face, ont été soignés au moyen de compresses imbibees d’une 
solution aqueuse saturée de sulfate de magnésium; sous l'influence de 
cette médication les phénomènes inflammatoires et les douleurs paraissent 
avoir disparu en très peu de temps. Des névrites alcooliques ou trau- 
matiques, des arthrites rhumatismales, de simples contusions, des 
entorses tibio-tarsiennes, auraient bénéficié nettement de ce même 
procédé. 

Dans une publication ultérieure l’auteur américain expose les effets 
particulièrement avantageux obtenus dans des cas d’érysipèle de la 
face (2), dont la durée aurait certainement été abrégée par cette forme de 
traitement. 


(1) H. Tucker. The local use of magnesium sulphate solution in inflammation, The 
therapeutic Gazette, 15 IV 1907, p. 238. 

(2) H. Tucker. The local use of magnesium sulphate solution in the treatment 
of erysipelas, with report of cases. The therapeutic Gazette, 15 VI 1908, p. 381. 
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Des observations de Harrison (1), et tout derniérement de Cuoxsy (2) 
qui recommande l’emploi du sulfate de magnésium en usage externe 
dans les cas d'érysipèile ou de cellulites, viennent confirmer celles de 
Tucker. 

De son propre aveu, notre auteur a été engagé à recourir au sulfate 
de magnésium, pour produire l'insensibilisation locale, par l'étude des 
publications de MELTzER et AUER (3). Ces savants affirment, en effet, que 
le sel de SEpLITZ, injecté sous la peau d’un animal, détermine l'insensi- 
bilisation générale : la narcose. 

Or, cette soi-disant anesthésie générale n'est, en réalité, que l'effet 
d’une curarisation, et l’action dépressive directe qu'exerceraient les sels 
magnésiens sur le système nerveux central, n’a jamais été prouvée d’une 
manière indubitable. 

L’action curarisante du magnésium a été signalée, en premier lieu, 
par İoLYET et..CAHOURS (4), 6tudiee plus complètement par P. Biner 15), 
sur la grenouille, et vérifiée par nous (6) sur "animal A sang chaud. Le 
travail de BanRDIER (7), basé sur les résultats obtenus au moyen du 
myographe, chez la grenouille intoxiquée par le magnésium, confirme 
absolument la réalité de l’action curarisante de ces sels. 

Mais si les sels de magnésium paralysent l’animal à la façon du 
curare, ils réalisent, chez le lapin par exemple, l'empoisonnement d’une 
manière différant passablement de celle du curare lui-même. Epargnant 
longtemps les extrémités du phrénique après avoir paralysé déjà les 
autres plaques motrices, les sels magnésiens plongent l’animal dans une 
immobilité absolue, en permettant cependant à la respiration de 
continuer. Tout mouvement de défense, tout réflexe à la douleur étant 


(1) Harrison, External uses of magnesium sulphate, with a brief reference to cases. 
Virginia Medical Semi-Monthly, analysé in : The therapeutic Gazette, 15 IV 1999, p. 274. 

(2) Cnoxsy. On the external application of magnesium sulphate in the treatment 
of erysipelas. Lancet, 4 If 1911, p. 300. — En autre tes travaux de Tucker et de CHoxsy 
ont été analysés dans les Notes thérapeutiques, Semaine médicale, 22 [IE 1911, p. 141; 
et dans le Bulletin général de thérapeutique, 15 VITT 1911, t. 162, p. 231. 

(3) MELTZER et AUER. — Physiological and pharmacological studies of magnesium 
salts. I, General anesthesia by subcutaneous injections. American Journal of physiol. 
vol. XIV, n° IV, 2 octobre 1903. 

(4) JoLver et Canours. Sur l'action physiologique des sulfates de potasse, de soude 
et de magnesie. Archive de Physiol. 18%9, p. 113. 

(5) P. Bixer. Recherches comparatives sur l'action physiologique des metaux 
alcalins et alcalino-terreux. Revue médicale de la Suisse Romande 1892, p. 523 et 594. 

16) B. Wir. Sur les propriétés pharmacodynamiques des sels de magnésium. Journal 
de physiologie et de pathologie générale. Septembre 1906, n° 5. 

(7) E. Barnier. Les sels de magnésium et le systéme nerveux moteur périphérique. 
Journal de phys. et de path. générale, n° 4, juillet 1907. 
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devenus impossibles du fait de cette paralysie motrice, l'animal paraît, 
au premier abord, en état de narcose avec résolution musculaire. Ce 
type de curarisme tres spécial n’a pas été interprêté justement par 
MELTZER et AUER dans leur description, d'ailleurs saisissante de vérité, 
de l’état des animaux intoxiqués par le magnésium. 

L'action anesthésiante générale des sels magnésiens n'est donc nul- 
lement prouvée; la dépression du système nerveux central qui. d’après 
CRISTAU (1), résulterait des propriétés inbibitrices de ces sels, nous parait 
tout aussi hypothétique. 

Par contre il ne faut pas oublier que les solutions de sels magnésiens, 
mises en contact direct avec un nerf — vague, crural, sympathique cervical 
p.ex. — exercent une action paralysante sur celui-ci, suspendant ses 
fonctions quel que soit le sens de l'influx nerveux, cependant avec une 
prédominance marquée pour les fibres sensitives (2. De plus, l'injection 
intrarachidienne de sels de magnésium produit l’anesthésie et la para- 
lysie du train postérieur; et l’on a utilisé cette rachianesthésie pour 
exécuter des opérations chirurgicales et pour combattre le tétanos. Les 
sels magnésiens paraissent donc déterminer, par contact direct avec une 
racine ou un tronc nerveux, ce que MELTZER appelle « le bloc nerveux », 
équivalent à la « section physiologique » de FRAXÇoIS FRANCK. 

Cette constatation peut fournir une explication des résultats théra- 
peutiques signalés par TuckER, Harrison et CHoksy. Ces auteurs cepen- 
dant ne se sont point préoccupés d’étudier expérimentalement l’action 
anesthésiante des sels de magnésium sur les éléments sensitifs du tégument 
cutané. CHoxsy s’est borné à constater qu'il ne s'agissait pas d’une 
question d osmose, car il n’a plus observé la même action calmante avec 
des solutions d’autres sels ayant le même pouvoir osmotique. Il affirme 
qu”actuellement il nexiste aucune donnée d’ordre expérimental, capable 
d'expliquer l'action anesthésiante locale constatée cliniquement. Cette 
opinion paraît d'autant mieux fondée que selon PATERSON (3), l'injection 
hypodermique d’une solution un peu contentrée de sulfate de magné- 
sium, loin de déterminer une anesthésie locale, produit une douleur 
extrêmement vive. Jackson {4}, de Philadelphie, par contre, a fait des 


(1) X. Crisrau. Des propriétés inhibitrices des sels de magnesium, These de Lyon, 
1907. 

(2) MELTZER et Acer. Inhibitory and anesthetic properties of magnesium salts. 
Medical Record, vol. 78, no 25, p. 966. — Die hemmenden und anaesthesierenden 
Eigenschaften der Magnesiumsalze. Berl. klinische Wochenschr. 1906, n° 3, p. 73; et : 
Notes thérapeutiques, Semaine médicale, 27 XII 1905, p. 617. 

(3) Paterson. Lancet 1910, p. 922. 

(41 in : Notes thérapeutiques, Semaine médicale 1911. p. 370. 
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injections intramusculaires de sulfate de magnésium — 4 cc d”une 
solution à 25 °/o — et affirme qu'elles sont absolument indolores. 

En présence de ces résultats en partie contradictoires, il m'a semblé 
utile d'examiner expérimentalement, sur l'animal, si le magnésium était 
capable d'agir à la façon des alcaloïdes de l’opium dont l'action calmante 
locale, contestée par de nombreux auteurs, a été affirmée par la plupart 
des cliniciens, et démontrée par les recherches de A. MoukHTar (1). Pour 
réaliser mes expériences je me suis servi du procédé indiqué par cet 
auteur (2): 

Chez des cobayes dont la région dorso-lombaire a été préalablement 
tondue, on pratique des injections intradermiques de une a deux gouttes 
d’une solution de sulfate de magnésium. Les injections doivent étre 
localisées au voisinage de la colonne vertébrale, car, ainsi que A. MOUKHTAR 
l'a constaté, ces animaux sont, dans cette région, d’une sensibilité exquise 
au moindre attouchement. Si lon y effleure très légèrement la peau, ou 
les poils coupés à ras, on voit se produire des mouvements réflexes du 
muscle peaucier dcrsal, mouvements consistant en un certain nombre 
de contractions brusques qui font glisser les téguments, soit dans la 
direction de la tête, soit vers lextrémité caudale de la bête. Toute 
injection intradermique qui diminue ou qui abolit la sensibilité des 
terminaisons nerveuses cutanées, doit diminuer ou abolir le mouvement 
réflexe du muscle peaucier. 

Nous avons fait un grand nombre d'expériences en employant des 
solutions de sulfate de magnésium de diverses concentrations. 

L’injection intradermique d’une goutte d’une solution à I°, ou 
à 2°» ne produit, le plus souvent, aucun effet. Parfois elle détermine une 
petite place d’hypoesthésie d'une durée éphémère. 

Au fur et à mesure que la concentration de la solution injectée 
augmente, on voit l’insensibilité locale se développer davantage et durer 
plus longtemps. 

Ainsi les solutions de 3 à 5 ‘{ n’amènent habituellement que de 
l’hypoesthésie et pas d’anesthésie bien marquée. De 7 à 12 2%, elles 
produisent une anesthésie nette, d’une durée dépassant rarement 
8 minutes. Les solutions encore plus concentrées, de 15 à 25 "\o deter- 
minent une anesthésie locale complète persistant pendant une demi-heure 
environ : le retour de la sensibilité se fait très graduellement, et la place 
reste hypoesthésique pendant les 20 à 30 minutes qui suivent. La solution 


(1) A. Moukutar. De l'action des alcalvides de l'opium sur les terminaisons nerven- 
ses sensitives cutanées. C. R. hebdomad. et M. de la Société de Biologie. 1909 t. |. 
p. 189; Séance du 30 I. 1909. 

(2) Ibid. 


. 
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saturée a froid renferme, par centimétre cube, 62 centigrammes de 
sulfate de magnésium, et produit une anesthésie absolue dont la durée 
dépasse le plus souvent une heure. 

Ces injections sont généralement bien supportées et ne provoquent 
pas de mortification locale. L’anesthésie n’est donc point le résultat d’une 
nécrose tissulaire locale; la réapparition de la sensibilité, précoce aprés 
injection de solutions étendues, tardive aprés emploi de solutions con- 
centrées, le prouve d’ailleurs d’une manière péremptoire. 

La concentration moléculaire de la solution injectée joue un assez 
grand rôle quant à la durée et l'intensité de l’anesthésie locale. Cette 
remarque a déjà été faite par A. MouKHTAR dans son etude sur les 
alcaloides de l’opium. Ainsi l’injection d’eau distillée, aussi bien que celle 
de solutions salines diverses à trés forte concentration, peut diminuer pour 
un certain temps, et même abolir temporairement, la sensibilité locale. 

Pour faire le départ entre l’action du magnésium et celle dépendant 
de la tension osmotique des solutions, nous avons procédé à une série 
d'expériences comparatives faites avec des solutions, isotoniques entre 
elles, de sulfate de magnésium, de sulfate de soude et de chlorure 
de sodium. En utilisant le cryoscope de BERLEMONT qui donne des résultats 
suffisamment précis si non mathématiquement exacts, et des sels cou- 
ramment employés en pharmacie, nous avons obtenu les résultats 
consignés sous forme de tableau. Ajoutons que, sous la denomination de 
solution à I %/o, A 10 °/, etc., nous entendons des solutions dont 
un centimetre cube, et non pas un gramme, renferme un, dix, centigrammes 
de sel. 
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Solutions isotoniques entre elles de 





Solution saturée 


02 » 


Solution saturee 


Stede | Sulfate de T Chlorure de | Point de congélation 
magnésium | soude | sodium | A 
| 
1 ja 0.7 °/ | 0,2 Jo | — 0911 
2 » | E O3 » — 0,20 
3,5 » 2,2 » 0,5 = — 0,32 
5 » 3,1 » 07» — 0,44 
6 » 4 » 0,55 » — 0,52 
8 » 5,2 » II » — 0,68 
IO » 6,8 » 1,4 >” — 0,83 
12,5 » 9 (2) » 1,8 » — 1,04 
15 » 11,5 » 2,2 » — 1,30 
20 » 15 ә 2,7 » — 1,64 
25 » 20 » 36 » — 2,20 
40(1)» 28,5 » 54 » — 3,28 


En injectant simultanément, au même animal, des solutions équi- 
valentes au point de vue cryoscopique, des trois sels mentionnés, l'on 
observe des différences fondamentales entre les effets produits. Ainsi les 
solutions légèrement hypotoniques ou isotoniques (par rapport au sérum 
sanguin du cobaye, dont le A est de — 0058 environ) de chlorure de 
sodium ou de sulfate de soude, ne produisent aucune anesthésie. Par 
contre les solutions de sulfate de magnésium dont le point de congélation 
se rapproche de — 0°58, exercent déja un effet anesthésiant notable; 
celles dont le A varie entre — 0°60 et — 1°20, abolissent très nettement 
la sensibilité locale. Il en est tout autrement des solutions de sulfate de 
soude ou de chlorure de sodium ayant la même concentration molécu- 
laire; elles sont complètement dépourvues de cette propriété. 


(1) Dans une solution de SO, Mg. à 40 °/o, et à plus forte raison, dans une solution 
saturée, on voit se produire un précipitė avant que la température de congélation ait été 
atteinte. Les A correspondants ont été trouvés par calcul. 

(2) Méme remarque pour ce qui concerne les solutions de SO, Na, renfermant plus 
de 0,09 de sel par cc®. 
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Quand on injecte des solutions à point de congélation inférieur à 
— 2°, on voit se produire l’anesthésie avec les trois sels; mais encore celle 
obtenue au moyen du sel de GLAUBER ou du chlorure de sodium, est 
toujours beaucoup plus courte, et habituellement moins complète, que 
l'insensibilisation produite par le sulfate de magnésium. (Voir tableaux I, 
II, III.) 

Un certain nombre d’expériences faites avec des solutions de chlorure 
de magnésium nous a démontré que ce sel possède aussi des propriétés 
anesthésiques locales. 

L’anesthésie est de courte durée tant qu’on opère avec des solutions 
renfermant moins de 5 0, de Mg Ch; avec des solutions à 7 - ro ok on 
obtient une insensibilité pouvant se prolonger plus d’une demi-heure. 

Au point de vue cryoscopique, le chlorure de magnésium exerce 
une influence, sur l’abaissement du point de congélation, environ trois 
fois plus puissante que celle propre au sulfate de magnésium ; 


une solution de I | | solution de 
est sensiblement isotonique a une 
chlorure de magnésium | | sulfate de magnésium 
à I o'o ə e . . . . . . a 2: 5 0/0 
2 0) ə e . . . . . . 6 0/, 
5 o/o . . ə e . . ә . 15 olo 
7 9/0 e . . ə e . . ә 22 o'o 
10 9/0 . . . e o . e e 32 9/, 


À poids égal, le chlorure de magnésium agit donc un peu moins 
fortement et moins longtemps que le sulfate de magnésium. Il est 
probable que ceci tient à la diffusibilité très grande du chlorure; on 
constate d’ailleurs que la petite papule produite par l'injection intra- 
dermique d’une goutte de solution de chlorure de magnésium, disparaît 
plus vite que celle d’une goutte de solution de sulfate de magnésium. 

On peut donc affirmer que les sels de magnésium sont pourvus, 
eux-mêmes, d'une action anesthésiante locale, se manifestant dès que leur 
solution est un peu concentrée (5 – 7 °/o de sulfate); et que, dans une 
certaine mesure, l’action augmente avec la concentration de la solution. 

Les compresses imbibées de solutions concentrées de sulfate de 
magnésium agiraient, en ce qui concerne l’effet analgésique local, a peu 
près comme un cataplasme laudanisé. Il resterait toutefois à établir 
que les sels de magnésium, en solution aqueuse, traversent l’épiderme 
intact. 
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TABLEAU I 


Sulfate de magnésium SO, ,Mg + 7H,0 = 246. 








Titre Point de 





de la congélation Résultats observés 
solution A 
r ‘fy — o”ıl | I Anesthésie locale nulle; hypoesthésie nulle. 
2 » — 0,20 | 2 » . n » douteuse. 
2,5 » — 0,24 | 3 4 9 È “ courte de 4-5 m. 
3 9 — o,28 | I » nulle; hypoesthésie de 4-5 minutes. 
3,5» — 0,32 I ” " ” 20 ” 
4% — 0,36 vi ” ” ” 10 " 
5 » — 0,44 2 ” incomplète ; ” 10-20 = 
6 n» — 0,52 2 ” de 1-5 min.; » 10-20 » 
8 ə — 0,68 I “ 5 - n 20 ” 
IO » — 0,83 4 à 3-10 » ” 8-40 = 
12,5 » — 1,04 I ” 6 ” ” 13 " 
15 » — 1.30 I n 15 “ n 40 " 
16 » — 1,37 2 ” 15-30 » ” 20-25 » 
20 n — 1 64 3 ” 10-20 » ” 25-40 » 
25 » -— 2,20 2 ” de plus d’une heure 
40 » — 3,28 3 ” ” ” 
62 » — 5,10 1 ” “ ” 


(sol. saturée) 
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TABLEAU II, 


Sulfate de sodium SO,Na, + 10 H,O = 322 








Point de Nombre 
congélation des 
A expériences 






Résultats observés 






Anesthésie nulle ; hypoesthésie nulle. 





4 s — 0,52 2 , " ” “ n 

7 n — 0.50 2 ” ” ” ” 
IO » - 112 . 2 “ “ » douteuse courte, 

« 
12 » — 130 | I ” ” ” ” 
15 » — 1,64 | I ” ” ” ” š 
20 » — 220 | 3 " " " de 5-8 minutes. 
28.5 " — 3,28 | 4 | » de 8-20 minutes: » de 12-25 ә 
TABLEAU III 
Chiorure de sodium NaCl = 58,5 

Titre Point de Nombre | ни 

деја congélation des Résultats observés 

solution A expériences| 

0,5 0/9 Anesthésie locale nulle; hypaesthésie nulle. 

0,9 ” ” ” ” ” ” 

1,4 ” » ” ” ” ” 

2,2 » . „ » ” ” 

2,7 » “ n . с +4 

3,6 » ” " ” " de 8 minutes. 
5,4 » ” de 2-8 minutes; " 12-30 » 
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PAR LE 


Dr FÉLIX DOSSIN, 


Ancien chef de clinique médicale à l'Université de Liège. 


Introduction. 


La médication hypotensive a été beaucoup étudiée dans ces der- 
nières années. De nombreux auteurs se sont mis à la recherche d’un 
moyen thérapeutique, capable d’abaisser et de maintenir d’une manière 
persistante, dans ses limites normales, une pression anormalement élevée. 
Les agents physiques ont été préconisés et l’on a employé dans ce but 
les courants de haute fréquence et les bains carbogazeux. Mais les résul- 
tats obtenus ont été peu satisfaisants. Force a été de recourir à l’action 
médicamenteuse. Le nitrite d'amyle possède une action hypotensive très 
marquée, indiscutée, mais elle est trop éphémère. Dès qu’on cesse 
l inhalation, on voit la pression, qui s'était abaissée, se relever et repren- 
dre son niveau antérieur. C’est une substance précieuse dans certains 
cas, mais beaucoup d’états pathologiques ne réclament pas une action 
tellement rapide, mais plutôt une diminution continue de l'hypertension; 
et l’on s'est mis à rechercher des substances capables de continuer 
l’effet du nitrite d’amyle. | 

La trinitrine, dérivé trinitré de la glycérine, a été proposée en 
premier lieu. Son action se manifesterait après deux à trois minutes, 
pour se prolonger davantage de trente à quarante minutes. Malheureu- 
sement cette substance jouit de propriétés extrêmement toxiques chez 
l'homme. Et l’on peut se demander, dans ces conditions, si aux faibles 
doses, auxquelles elle doit être administrée, elle peut réellement déter- 
miner son action hypotensive. 

Les nitrites alcalins, et notamment le nitrite de soude, auraient, 
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d”aprös LeecH et BREADBURY une action analogue à celle des nitrites 
organiqués. Cette action débuterait plus tardivement, mais serait encore 
perceptible après deux ou trois heures. Ces résultats ont été mis en 
doute par VAQUEz; d’après cet auteur, le nitrite de soude est très variable 
dans ses effets, suivant les individus, et souvent infidèle, La zone maniable 
de cette substance serait très étroite et l’on verrait survenir facilement 
des phénomènes d'intoxication. 

Le tetranitrate d’Erythrol jouirait de la propriété d’agir plus tar- 
divement encore, apres cinquante minutes, et son action hypotensive se 
continuerait jusqu’à six et neuf heures. : 

Tout récemment, R. GaAUILTIER, a publié une étude complète de 
l’action physiologique du gui de chêne. L'auteur conclut à l'introduction 
du gui dans le domaine thérapeutique. D'après lui, cette substance 
possède des propriétés hypotensives incontestables, se manifestant d’une 
manière régulière et constante pendant un temps, qui varie de quarante 
minutes à deux heures. 

Dans ce travail, j'ai voulu, en me basant sur les qualités, que 
réclame le clinicien d’un bon médicament hypotenseur, rechercher la 
substance, qui donne les résultats les plus constants et les plus prolongés. 
C'est dans ce but, que j'ai étudié l’action expérimentale de la trinitrine, 
du gui, enfin du nitrite de soude. J’ai administré ces substances par les 
principales voies d’introduction utilisées, de maniere à contrôler leur 
action dans les différents cas, et A rechercher laquelle, d’entr’elles, est 
la plus favorable pour l'administration du médicament. 


CHAPITRE I. 


La Trinitrine. 
A. — Historique. 


La trinitrine, encore appelée nitroglycérine ou glanoïne, a été 
étudiée par de nombreux auteurs, notamment Cusuny (1), MARSHALL (2), 
Binz (3'. Elle détermine sur le système vasculaire une action analogue 
à celle du nitrite d’amyle, et transforme l’oxyhémoglobine en méthémo- 
obine, Injectée, à la dose d'un milligramme, dans la fémorale d'un 
iapin, elle produit une forte diminution de la pression sanguine. Le 
maximum est atteint, après septante secondes; à partir de ce moment, 


(1) Cusuny. Brit. Med. Journ, April 1898. 

(2) MARSHALL. Journal of Physiolog. N° I u 2 Sept. 1897. 

(3) Binz. Zur thérapeut. Anwendung des Nitrogly-cérins, Thérap. d. gegenwart 
1905. 49. 


— 
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la pression remonte lentement, et revient à la normale après deux 
minutes et demie. Cette action hypotensive serait due à la paralysie du 
centre vaso-moteur, qu’elle produit (HE1INz) (1). 

MARSHALL conclut, que l’action hypotensive constante de cette 
substance débute après deux minutes et continue à se manifester pendant 
une heure quinze minutes à trois heures. Chez l'homme, l’action de la 
trinitrine durerait d'habitude de trente à quarante minutes. La trinitrine 
est si peu toxique chez les animaux, que MaRIEUX (2) a pu injecter à un 
chien une dose de douze grammes de la solution alcoolique au centième, 
sans déterminer sa mort. Par contre, elle est extrêmement dangereuse 
chez l’homme; elle détermine des phénomènes d'irritation d’abord, de 
paralysie ensuite du côté du système nerveux. On observe des vertiges, 
de la cyanose, du délire, rarement des convulsions, de la perte de 
‘connaissance et enfin la mort par arrêt respiratoire. 

Quoiqu'il en soit, d'après VAQUEz (3), au point de vue thérapeutique, 
la trinitrine constituerait le médicament hypotenseur de choix, surpassant 
méme le nitrite d’amyle. 


B. — Recherche de la Plus petite dose mortelle chez le chien. 


J'ai voulu tout d’abord contrôler les résultats de MARIEUX, quant 
à la toxicité de la nitroglycérine chez le chien. Le médicament a été. 
administré dans trois séries d'expériences par trois voies d'introduction 
différentes : les voies digestives, la voie sous-cutanée et la voie intra- 
veineuse. Je me suis servi de la solution alcoolique de trinitrine, que je 
diluais dans le liquide physiologique, à raison d’une partie de la solution 
alcoolique pour neuf parties de liquide physiologique. J'ai obtenu ainsi 
une solution, ne renfermant que dix pour cent d’alcool et pouvant être 
introduite, sans inconvénient, dans les veines et le tissu cellulaire sous- 
cutané. 

Aucun des animaux en expérience n’est mort. Lorsque les chiens 
recevaient de fortes doses, ils étaient très abattus, mais se remettaient 
assez rapidement. Les chiens, qui ont reçu le médicament par l'estomac, 
ont, tous, présenté des phénomènes gastro-intestinaux très marqués, 
consistant en vomissements et diarrhée. Plusieurs ont eu des selles 


sanglantes. 


(1) Heinz. Handbuch der Pharmakologie. Band ll page 224. 

(2) Marteux. Theses de Paris 1883. 

(3) Vaquez. Action pharmacodynamique et thérapeutique des nitrites Arch. d mal. 
du cœur et des vaisseaux. 1907. pages 3 à 19. 
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Voici les résultats : 





Ire Série. — Introduction de la dose de trinitrine dans l'estomac 
par la sonde de Faucher. 


Poids du chien u Dose par kilogr. | Resultat 


Be «SII (I 
Chien male de 6 kilogr. ı milligr. a survecu 
Chien mäle de 7,200 » 3 milliar, ” . 
Chienne de 5,100 » 5 miligr, " " 
Chienne de 6.750 » un centigr. ” ” 

lime Série. — Injection sous cutanée. 
Chien male dey  kilogr. 3 milligr. | a survecu 
Chien mâle de 5,500 "= 1 centigr. " n 
Chien mâle de 5,200 = 3 centigr. a 

Hime Série. — Injection intra-veineuse. 
Chienne de 8 kilogr. 3 milligr. | a survécu 
Chienne de 6,200 » 1 centigr. ” " 
Chien male de 5,500 ә 3 centigr. n ” 


La trinitrine est donc fort peu toxique chez le chien, comme cela 
était d’ailleurs connu, que le médicament soit donné par la voie sous- 
cutanée, gastrique, ou intra-veineuse. 


C. — Action comparce de la trinitrine suivant les principales voies d'introduction. 


Technique. 


L'animal reçoit, une demi heure avant l'expérience une dose d'un 
centigramme de chlorhydrate de morphine par kilogramme. On donne 
encore habituellement au début un peu de chloroforme 

On isole la carotide droite, qui est mise en relation avec un mano- 
metre a mercure, avec interposition d’une solution anticoagulante, qui 
est la solution saturée de sulfate de magnésie. Les mouvements respira- 
toires sont enregistrés par ип pneumographe de Kxorz, relié à un 
tambour à levier de Marez. Toutes les plumes écrivent sur le papier 
enfumé du grand enregistreur de Hérixc. Sur tous les graphiques, le 
temps est noté en secondes; l'échelle de la pression est dressée en 
centimètres. Ie manomètre à mercure employé est celui de Lupwrc. 
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Lorsque le mercure monte d’un centimètre dans la branche ouverte, 
il descend également d’un centimètre dans l’autre branche. La différence 
de niveau, qui mesure la pression dans ce cas, est de deux centimètres. 
Il en résulte, que pour avoir la pression réelle en centimètres de mercure, 
il faut multiplier par deux les hauteurs inscrites sur le cylindre. 

Les expériences décrites sont celles, qui rendent le mieux compte 


des phénomènes observés. 


Injection intra-veineuse. 


J'ai commencé par injecter ce médicament dans les veines. Cette 
injection est suivie, comme cela est connu, d’une chute de pression 
rapide et notable. Elle s'accompagne d'accélération du pouls, avec 
diminution de l'amplitude des battements du cœur. Voici relatée 
brièvement l’une de ces expériences. On a injecté rapidement vingt-sept 
centimétres cubes de la solution de trinitrine à un pour mille dans la 
veine crurale droite d’un chien de huit kilogrammes neuf cent grammes. 
La pression sanguine à ce moment est de dix-sept centimètres. Vingt 
secondes après le début de l'injection, on voit la pression s'abaisser 
rapidement, en mème temps que les pulsations cardiaques deviennent 
plus fréquentes, trente-cinq pulsations en dix secondes au lieu de vingt- 
trois. Après deux minutes et demie, la pression a atteint son minimum : 
neuf centimètres. À partir de ce moment, elle remonte assez rapidement 
à treize centimètres. Après quarante minutes, elle s’y maintient encore. 
La tachycardie cesse ensuite. _ 

Dans une autre expérience, la solution de trinitrine a été injectée 
très lentement. Bien que la dose ait été plus élevée, la chute de la 
pression du sang a été moins intense. 11 faut tenir compte cependant, 
qu’il ne s'agissait pas d'un chien neuf; il avait déjà reçu deux doses en 
injection rapide. En tout cas, l’action hypotensive de la trinitrine se 
marque moins bien, quand elle n'arrive que petit à petit dans le sang. 
Il faut remarquer aussi que, dans ce cas, son action ne commence à se 
montrer qu’à partir du moment, où une dose déjà assez forte a pénétré 
dans la circulation. Il s’agit spécialement d'une chienne de dix kilo- 
grammes, morphinée. On lui injecte très lentement, en six minutes, 
cinquante centimètres cubes de la solution au millième. La pression, au 
début de l'expérience est de dix centimètres. Lorsque le premier centi- 
gramme est injecté, on ne constate pas de modification de la pression. 
Après le second centigramme, elle s'est élevée à douze centimètres, fait 
d’ailleurs inconstant. Après le troisième centigramme, la pression est 
revenue à son niveau primitif, Elle commence alors à s’abaisser, tandis 
que le pouls s'accélère. Après le quatrième centigramme, elle n’est plus 
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que de neuf centimetres et demi, et apres le cinquieme, de huit centi- 
mètres et demi. Le pouls est nettement accéléré. A partir de ce moment, 
la pression commence à se relever et neuf minutes après la fin de 
l'injection, elle est déjà de neuf centimètres et demi. Trente-deux minutes 
après, elle a repris son niveau antérieur. 

La conclusion générale à tirer de ces expériences est que la trini- 
trine, en injection intra-veineuse possède une action hypotensive bien 
nette, se produisant rapidement, pour se prolonger environ quarante 
minutes. Cette action est toujours plus marquée, quand on l’administre 
rapidement. 

En général, en clinique, on ne s'adresse pas à cette voie d'intro- 
duction, qui présente de nombreux inconvénients, et il était intéressant 
de rechercher, comment se comportait cette substance, quand on 
l'introduit par d’autres voies dans l’économie. 


Injection sous-cutanée. 


J'ai alors injecté le médicament sous la peau. La résorption se 
produit rapidement, puisque déjà après trois ou quatre minutes, on voit 
la pression s’abaisser. La chute de la pression est très marquée, et elle 
se prolonge pendant un temps notable, plus d’une heure dans toutes les 
expériences. Il suffit de jeter un coup d’ceil sur le graphique, représenté 
par la figure 1, pour se rendre compte de ces phénomènes. On a injecté 
à un chien de onze kilogrammes cent cinquanté, cinquante cinq milli- 
grammes de trinitrine, diluée dans le liquide physiologique, dans le 
tissu cellulaire sous-cutané. La pression moyenne, au moment de 
l'injection est de quinze centimètres. Déjà après cinq minutes, la 
pression n’est plus que de onze centimètres quatre. Le pouls, comme au 
début, est à soixante pulsations par minute. La pression s’abaisse encore 
un peu, mais plus lentement pour atteindre son minimum après trois 
minutes; elle est alors de dix centimètres six. Le pouls s’est accéléré. 
A partir de ce moment, la pression se relève progressivement avec une 
grande lenteur. 

L’injection sous-cutanée de trinitrine détermine donc une chute 
notable de la pression sanguine. Elle constitue une voie favorable pour 
l'introduction du médicament. 


Voie stomacale. 


Il était intéressant de voir, comment la nitro-glycerine agissait, 
lorsqu’on la donne par l’estomac ce qui est, en somme, le mode d’admi- 
nistration le plus utilisé. Une première remarque à faire est, qu'il faut 
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employer des doses plus fortes, pour obtenir une action hypotensive 
bien marquée. C’est, d’ailleurs, le cas pour la plupart des médicaments. 
Mais, de plus, la chute de pression s'établit très lentement, et n’est 
jamais aussi prononcée, que quand on utilise une autre voie; enfin les 
résultats obtenus sont plus inconstants. Cela s’explique, en grande 
partie, par la lenteur plus grande de la resorption. L’estomac ne se vide 
pas en une fois de son contenu. De petites quantites de nitroglycerine 
passent tour à tour dans l'intestin, ou elles sont résorbées. Ces expé- 
riences corroborent les résultats, obtenus par l'injection intra-veineuse 
lente de la solution de trinitrine. Dans ce cas aussi, l'effet est moins 
marqué et ne s'obtient qu'avec des doses plus considérables. 

Voici le protocole de l’une de ces expériences : Chien mâle de 
11 kgr. morphiné et chloroformé. On introduit dans l'estomac par la 
sonde de FAUCHER cinq centimètres cubes et demi de la solution alcoo- 
lique de trinitrine au centième, dilués dans cinquante centimètres cubes 
d’eau distillée, soit cinq milligrammes par kilogramme. La pression, qui 
est au début de douze centimètres six, descend au bout de douze minutes 
à onze centimètres, et après trente huit minutes, à dix centimètres quatre. 
Le pouls reste à septante-deux pulsations par minute pendant toute la 
durée de l’expérience. La pression se reléve alors et elle a repris son 
niveau antérieur une heure trois minutes après l’injection. 

La voie stomacale n’est donc pas très favorable pour l’administra- 
tion de la trinitrine, et ce qui démontre bien, que c’est la lenteur de la 
résorption, qui est en cause, ce sont les résultats obtenus par la voie 
duodénale. 

Voie duodénale. 


Par celle-ci, de suite après l’injection, on voit se produire régulière- 
ment une chute très accentuée de la pression sanguine. En outre, cette 
action se prolonge pendant une assez longue période de temps. Je puis 
dire, que c’est par cette voie, que jai obtenu l'action hypotensive la plus 
constante et la plus marquée. 

La technique est simple : l’estomac est ouvert près du pylore, et 
une canule est poussée à travers celui-ci, jusque dans la première portion 
du duodénum. L’injection se fait lentement. La figure 2 montre le 
résultat obtenu. J'ai injecté septante cinq centimètres cubes de la 
solution de trinitrine au millième à un chien de douze kilogrammes sept- 
cent-cinquante. La pression moyenne est au début de onze centimètres 
six, le pouls est à septante-deux pulsations à la minute. Trois minutes 
après la fin de l'injection, la pression s’est déjà abaissée à neuf centimètres, 
le coeur bat septante huit fois a la minute. Apres neuf minutes, la pres- 
sion n’est plus que de sept centimetres avec un pouls de nonante. Une 
heure dix minutes aprés, la pression s’est relevée mais n’est encore 
que de dix centimètres; le pouls est toujours accéléré, à cent et huit. 
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CONCLUSIONS. 


1 La trinitrine est très peu toxique chez le chien. 

2. Elle possède une action hypotensive indiscutable. 

3. Si l'on compare les résultats obtenus par les différentes voies 
d'introduction, on constate que son action se marque le mieux, lors- 
qu'elle est directement introduite dans le duodénum ou sous la peau: 
je ne parle pas de l'injection intra-veineuse rapide, dont les résultats sont 
bien connus. Pour déterminer une action hypotensive très nette, la 
trinitrine réclame une résorption rapide. 

4. Par ces deux voies, le maximum de son action est atteint vingt 
à cinquante minutes après l'administration. Son action se prolonge 
toujours une heure au moins. 


CHAPITRE II. 


Le Gui. 
A. — Historique. 


Le gui faisait partie de l’ancienne pharmacopée, en raison de ses 
propriétés antispasmodiques et purgatives. Il a été progressivement 
abandonné. Cependant, son administration dans le cas d'hémoptysie 
s'était conservée jusqu’à nos jours dans certaines contrées de la France. 

Ayant constaté le bon effet du médicament dans deux cas d’he- 
moptysie, d’origine tuberculeuse, R. GAULTIER (1) fit une étude complete 
de l’action physiologique du gui de chêne. De celle ci, il conclut à la 
remise en honneur de cette substance en thérapeutique. 

La toxicité du gui chez les animaux serait assez faible. A la suite 
d’une injection intra-veineuse d’extrait de gui, on observe un abaissement 
rapide et progressif de la tension sanguine, variable suivant la dose 
injectée. Elle s'accompagne de tachycaidie et de diminution d'amplitude 
des battements du c..ur. La pression reste basse un certain temps, puis 
remonte lentement, en méme temps que les pulsations cardiaques se 
ralentissent. La pression est normale au bout d’un temps, qui varie de 
quarante cinq minutes à deux heures et demie. Cette action hypotensive 
serait due, en presque totalité, à une action centrale; le gui paralyserait 
le centre vaso-moteur. L'étude de l’action physiologique du gui n'a 
encore été faite que par cet auteur J'ai voulu contrôler les résultats, 
qu'il a obtenus et qui, s'ils étaient exacts. feraient du gui de chène un 


excellent medicament hypotenseur.' 





ti) R. Gaverier. Action physiologique du gui, Arch, int. pharmacod, et therap. 


1910, NX, 203-246, 
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B. — Action physiologique. — Technique. 

Elle est identique à celle employée dans l'étude de la trinitrine. Je 
me suis servi dans ces expériences, en partie d'un extrait fluide de gui 
(viscum album), préparé par la maison ParkE et Davis, en partie d’une 
décoction de gui, préparée suivant la méthode de GAULTIER : vingt-cinq 
grammes de plante fraiche ont bouilli dans le liquide physiologique, 
pendant un quart d'heure, de manière à obtenir cent grammes de décocté. 
Le liquide obtenu est filtré et injecté tel quel. 


I. — Action obtenue avec l'extrait fluide. 


Injection intra-veineuse. 


J'ai tout d’abord injecté l'extrait fluide dans les veines. Le premier 
phénomène observé consiste dans une hausse de la pression sanguine, 
variable en intensité suivant les expériences, mais se manifestant d’une 
façon constante; en même temps, ies pulsations cardiaques se ralen- 
tissent. Puis se manifeste alors l’abaissement progressif de la pression 
sanguine, avec accélération du pouls. La figure 3 rend bien compte de 
ces effets. Le graphique, représenté par cette figure a été fourni par un 
chien de huit kilogrammes, morphiné, auquel on a injecté une dose de 
huit centimètres cubes d'extrait fluide de gui dans la veine crurale 
gauche. La pression moyenne à ce moment est de douze centimètres, 
le pouls est à soixante-six. A quatre heures douze minutes, c’est-à-dire 
une minute aprés le début de l'injection, la pression s’est élevée 
a seize centimetres; on compte dix-sept pulsations en dix secondes 
soit cent et deux à la minute. La pression s’abaisse légèrement au 
moment où toute la dose de gui a pénétré dans le sang, mais elle se 
relève immédiatement pour atteindre vingt et un centimètres à quatre 
heures quatorze ; le pouls reste accéléré. A quatre heures seize, elle n’est 
plus que de dix-huit centimètres, le pouls s'accélère de plus en plus, 
vingt-deux pulsations aux dix secondes. La pression sanguine continue 
à s’abaisser, mais lentement, pour n'être plus que de sept centimètres, à 
quatre heures vingt-deux, on compte vingt-sept pulsations cardiaques 
aux dix secondes. Elle se maintient alors 4 ce niveau jusqu'à quatre 
heures cinquante-huit. À partir de ce moment, clle se relève lentement 
à cinq heures douze, elle n’est encore que de huit centimètres. 

Si l'on injecte une dose plus faible d'extrait de gui, les mêmes 
phénomènes se reproduisent avec cette différence, que la hausse de 
pression, tout en étant aussi marquée, ne se prolonge pas aussi long- 
temps. Voici le protocole d’une expérience, ou la dose injectée a ete 
d'un quart de centimètre cube par kilogramme. Il s’agit d’un grand 
chien de seize kilogrammes, morphiné, auquel on injecte, en quatre- 
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vingt secondes, une dose de quatre centimetres cubes d’extrait fluide de 
gui dans la veine crurale gauche. Au debut de l’expérience, la pression 
est de onze centimetres, le pouls est a cent quatre vingt six. Dès que 
l'injection commence, la pression s'élève à douze centimètres et le pouls 
s'accélère. On compte deux cent et quatre pulsations à la minute. Elle 
s'abaisse alors et à la fin de l'injection, elle n’est plus que de neuf centi- 
mètres, le pouls s’est ralenti : cent et huit. La pression ne se maintient 
pas à ce niveau, mais se relève rapidement, pour atteindre quatorze 
centimètres et demi, une minute et demie après la fin de l'injection; le 
pouls est à cent-cinquante. La pression s’abaisse alors de nouveau, mais, 
cette fois, régulièrement et progressivement et n’est plus que de six 
centimètres après vingt minutes. Le pouls s'accélère au fur et à mesure 
que la chute de la pression s’accentue. 

Il résulte de ces expériences, que l’extrait fluide de gui possède une 
action hypotensive très marquée, mais elle est précédée d'une façon 
constante par de l’hypertension. Ce fait serait de nature à faire rejeter 
le gui de l'arsenal thérapeutique. 

Cet extrait fluide me parait bien être un extrait glycériné; il est, en 
effet, insoluble dans l’eau, et dans l'alcool, tandis qu'il est soluble en 
toutes proportions dans la glycérine. Il était nécessaire, dans ces condi- 
tions, de s'assurer que la glycérine ne détermine aucune action sur la 
pression sanguine. J'ai injecté, dans ce but, de la glycérine en solution 
dans le sérum physiologique dans les veines d’un chien de dix kilo- 
grammes. Cette solution est faite à raison de trois parties de glycérine 
pour dix de sérum physiologique. J'en ai injecté soixante centimètres 
cubes. Dés que l'injection commence, la pression sanguine s'abaisse 
légèrement, pour se relever ensuite, et atteindre un niveau supérieur à 
son niveau primitif. Après quoi, elle descend progressivement. Le tracé 
obtenu est donc comparable à celui que l’on obtient par l'injection de 
l'extrait fluide. 


Injection duodenale. 


Au lieu d’injecter cet extrait fluide dans les veines, je l’ai introduit 
dans le duodénum. L’action ne commence ä se marquer en général, 
qu'après un temps notable. Ensuite, on constate d’une façon constante 
une chute régulière de la pression sanguine. Elle n'est pas précédée 
comme dans l'injection intra-veineuse d’une période d’hypertension. 
Mais, au bout d’un certain temps, on voit survenir, outre de la diarrhée, 
des convulsions accompagnées d'élévation considérable de la pression. 
Dans une scule expérience, ces phénomènes convulsifs ne se sont pas 
montrés. Il s’agit d'un chien de onze kilogrammes, morphiné. On lui 
a introduit une canule dans la première portion du duodénum. Par 
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celle-ci, on injecte seize centimètres cubes d'extrait de gui dissout dans 
une solution de glycérine dans l’eau distillée à trente pour cent. La 
pression au début, est de seize centimètres, le pouls est à quatre-vingt- 
quatre. A cing heures sept minutes soit vingt-quatre minutes après 
l'injection, la pression est descendue à quatorze centimètres et demi, 
le pouls s’est accéléré, cent huit. Elle continue à s'abaisser jusqu’à six 
heures, elle est alors de onze centimètres, le pouls à nonante-six. A partir 


de ce moment, la pression se relève lentement. 


2. — Action obtenue avec le décocte. 


Les résultats obtenus avec l'extrait fluide étaient tout a fait opposés 
aux résultats, publiés par GAULTIER. J'ai abandonné cet extrait, pour 
employer le decocte, qui semblait posséder une action hypotensive plus ' 
régulière. Mon décocté, bien que préparé comme l'indique GAULTIER 
dans son travail, est moins actif que le sien. En injectant, comme lui, 
une dose d’un centimètre cube par kilogramme dans les veines, je 
n’obtiens qu’une modification à peine sensible de la pression. Il faut 
une dose de quatre centimètres cubes, pour obtenir une hypotension 
bien marquée. Dans ces conditions, l'injection intra-veineuse du décocté 
détermine un abaissement progressif de la pression sanguine, en même 
temps que les pulsations cardiaques augmentent de fréquence. Mais ici 
encore, comme pour l'extrait fluide, cette chute de pression est précédée 
d'une hausse de pression, variable suivant les animaux en intensité et 
en durée, mais se manifestant d’une façon constante. 

Voici, racontée brièvement l’une de ces expériences. On injecte 
trente-deux centimètres cubes de décocté dans la veine crurale droite 
d’un chien de sept kilogrammes huit cent. Il est quatre heures trente 
minutes. La pression sanguine est de douze centimètres, le pouls à 
nonante. Immédiatement la pression s'élève à quatorze centimètres, et 
le pouls se ralentit, on ne compte plus que septante-huit pulsations. Elle 
se maintient à ce niveau quelques minutes, puis s’abaisse lentement et 
progressivement, tandis que le pouls devient petit et s'accélère. A quatre 
heures trente cinq minutes, la pression est de douze centimètres, pouls : 
cent-vingt-six, à cinq heures, elle est de neuf centimètres et demi, pouls 
cent-soixante deux. À partir de ce moment, elle se relève et à cinq heures 
vingt minutes, elle est remontée à onze centimètres. 

Cette hypertension initiale n’est pas toujours aussi marquée. C’est 
notamment, ce qui s’est passé dans l'expérience suivante. Ici, on ne peut 
plus parler de hausse de pression proprement dite; la pression, après 
s'être légèrement abaissée, se relève jusqu’à son niveau primitif, pour 
redescendre alors progressivement. Ce n’est que l’ébauche du phénomène 
généralement observé. La pression est de onze centimètres et demi de - 
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mercure, le pouls est à septante deux à la minute. A quatre heures six 
minutes, on injecte à l'animal une dose de quatre centimètres cubes de 
décocté par kilogramme. De suite, la pression s'abaisse à huit centi- 
mètres, elle remonte alors à son niveau primitif puis descend, cette fois, 
régulièrement, jusqu'à cinq centimètres; le pouls est très petit et très 
fréquent, cent-quatre-vingt pulsations. Elle ne s’y maintient pas, mais 
tend à remonter immédiatement à son niveau antérieur, qui est atteint 
à quatre heures douze minutes. Le pouls reprend en même temps de 
l'ampleur et se ralentit. 

Les graphiques obtenus dans deux autres expériences montrent des 
phénomènes analogues. Les chiens ont présenté en outre des convul- 
sions cloniques, et l’un d'eux est mort avec la même dose de quatre 
* centimètres cubes par kilogramme. 


CONCLUSIONS. 


Le gui de chène possède une action hypotensive certaine, mais 
celle-ci est précédée, qu’on emploie l'extrait fluide de Parke et Davis, ou 
le décocté de plante fraiche, par une hausse de pression, dans certains 
cas, très considérable. Fréquemment les chiens présentent des convul- 
sions cloniques. Ia durée de son action n’est pas tres prolongée. 

Ilest possible qu'avec d’autres préparations, le médicament donne 
de meilleurs résultats. En tout cas, les qualités, que l’on réclame d'un 
bon médicament hypotenseur, n’ont pas été obtenues avec l'extrait fluide 
ni le décocté. Etant donnés ces résultats et le point de vue, auquel je me 
suis placé, j'ai abandonné son étude, pour passer à celle du nitrite de 


soude. 


CHAPITRE 111. 


Le Nitrite de soude. 
A. — Historique.” 
Les nitrites alcalins, et notamment le nitrite de soude, ont été 
proposés par LEECH 1) et BREADBURY (2), pour remplacer les nitrites 


organiques. Le nitrite de soude agirait plus tardivement que la trinitrine 
et son action se prolongerait deux à trois heures. Pour Marsuat (3), cette 


(1) Leecu, On the pharmacological action of the nitrites, Brit. Med. Jcurn. 1893. 


ı Jul. 
(2) et Nitrites and allied compounds. Manchester 1902. 
(3) MarshaLL. On the antagonistic action of Digitalis and the membres of the nitrite 


group Journ. de Physiol. vol. 22. 
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action hypotensive debuterait trois a quatre minutes apres l’administra- 
tion; le maximum de cette action serait atteint après quinze à trente 
minutes. La durée serait de nonante à cent-quatre-vingt minutes. 

Diverses théories ont été défendues, concernant le mécanisme de 
son action hypotensive. Certains auteurs ont admis une action purement 
périphérique. LEECH soutient, que le nitrite agit directement sur la 
paroi vasculaire, et MARSHALL pense, que le nitrite constitue un poison 
musculaire, agissant directement sur la tunique moyenne des vaisseaux ; 
l’action hypotensive du nitrite se produit, alors que la moelle cervicale 
est ou non sectionnée, FROHLICH et LoEw: (1) admettent aussi une action 
périphérique, se produisant non plus sur la paroi vasculaire, mais sur 
les filets nerveux, qui y aboutissent. 

D'autres auteurs admettent une action centrale. Harnack (2) et 
Herz (3) pensent, que la méthémoglobine, résultant de la transformation 
de l’hémoglobine sous l'influence du nitrite de soude, détermine la 
paralysie du centre vaso-moteur. Le rôle de la méthémoglobine dans le 
mécanisme de l'action du nitrite n’est pas admise par tous FROHLICH et 
LoEvvı, déjà cités, ne pensent pas pouvoir conclure de leurs expériences, 
que l’action du nitrite de soude résulte de son action methemoglobinisante. 

Au point de vue thérapeutique, VAQuEz (4: (5) pense, que son action 
est très variable et souvent infidèle. La durée de cette action, quand elle 
existe, est comprise entre la vingtième et la nonantième minute. En 
outre, la dose thérapeutique serait très voisine de la dose toxique. En 
somme, il rejette le médicament et ne croit pas, qu'il soit capable 
d’abaisser une pression très élevée pendant un temps suffisamment long. 

WALLACE (6) a étudié l’action du nitrite de soude chez l'homme. Son 
action débuterait après dix minutes, pour atteindre son maximum après 
vingt-cinq minutes. A partir de ce moment, la pression remonte et 
revient à son chiffre normal après une heure. 


B. — Recherche de la plus petite dose mortelle chez le chien. 


VAQUEzZ admettant, que la dose toxique du nitrite sodique est très 


11) FroHLIcH und Loewi O. Untersuchungen zur Phys. und Pharmak. des auto- 
nomen Nervensystems. I. Mitteilung über die Wirkung des Nitrites und des кк 
Arch. für experim. Pathol. und Pharmak. Bd. 59 page 34. 

(2) Harnack. Die Vergiftung durch salpetrigsaure Alkal. und ihr Verhältniss zur 
Ammoniakvergiftung. Arch. intern. pharmacol. XII page 185. 

(3) Heinz Handbuch der Pharmakologie band II p. 224. 

(4) Vaquez. Action pharmacologique des nitrites alcalins, 4° note. Biologie 1907, 
page 998. i 

(5) Vaquez. Action pharmacodynamique et thérapeutique des nitrites, Arch, des mal. 
du cœur et des vaisseaux 1907, page 3 à 19. | 

(6) VVALLACE und Ringer, T’he lowering of bloot presure by the nitrite group. Journ. 
Americ, med, associat. Bd. 52, pages 1629 à 1630. 
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près de la dose thérapeutique, j'ai voulu voir ce qu’il en était chez le 


chien. 
Injection sous-cutanée. 


A un premier groupe de chiens, le médicament a été administré. en 
solution à cing pour cent, par la voie sous-cutanée. L.’injection est bien 
supportée et ne détermine pas d’abcès. 

Les phénomènes toxiques débutent en général, après dix à quinze 
minutes par des vomissements. Ceux-ci se renouvellent fréquemment 
jusqu à la mort. L'animal devient inquiet, il gémit, il est très abattu et 
répond plus tardivement aux appels. L’abattement s’accentue de plus en 
plus A la fin, l'animal est paralysé. La respiration est ralentie, mais 
bruyante et plus profonde. Le pouls est excessivement petit, et trés 
accéléré. À un moment variable, apparaissent des convulsions toni 
cloniques avec cris, signes d’excitation cérébrale, puis le chien tombe 
dans le coma. Il présente de la contracture généralisée, qui s’exagére de 
temps en temps. La mort arrive en un temps qui varie de cinquante 


N 


minutes à trois heures. 
Les résultats sont donnés par le tableau suivant : 





i 


EEE manne 








Poids du chien Dose par kilogr Observations 
| 
5 kgr. 3 centigr. survit 
3.500 ə 3 ” idem 
5 ” 5 » idem 
7.200 » 5 ” idem 
5.500 ~» 6 ” grand abattement mais survit 
3.500 » 6 n meurt en 2 heures 
6 ” 6 ” meurt en 2 1/2 heures 
5 ” 6 " survit 
6.500 » 7 n meurt en 2 h. 20 
7750 » 7 » meurt en 1h 45 
7.500 » 7 ” survit 
4350 » 7 “ meurt en 1 h 50 
4750 " 8 " meurt en ı heure 
8 n 8 " meurt en 5o minutes 


La dose mortelle, chez le chien, du nitrite de soude en injection 
sous-cutanée est donc comprise entre cinq et sept centigrammes par 
kilogramme de poids. 


CONTRIBUTION A L’ETUDE EXPERIMENTALE DE LA MEDICATION HYPOTENSIVE 439 


Voie stomacale. 


J'ai donné le nitrite par les voies digestives à un second groupe de 
chiens. Le nitrite est introduit dans l’estomac par la sonde de FAUCHER, 
Voici les résultats : 





Poids du chien | Dose par kg. Observations 
4.500 kilog. | 6 centigr. . vomit apres 10 minutes, survit 
4.100 ә "6 » vomit aprés 5 minutes, survit 
4.100 b 7 » vomit apres ı heure, survit 


a présenté un grand abattement 


5.400 ә 8 ) n’a pas vomi, meurt après 1 h. 40 
3.500 » 8 » vomit après 45 minutes, survit 
3.500 ә 8 ə vomit après 50 minutes, survit 
4.500 ә 10 » vomit après 8 minutes, survit 
4.750 ә 10 » vomit après 15 minutes, survit 


Je n'ai pu obtenir de résultats certains ; trop rapidement, sur- 
viennent des vomissements, qui rejettent la plus grande partie du 
nitrite ingéré. G. ETIENNE (!) a observé la même chose dans ses 
recherches sur la toxicité de la digitale. 


C. — Action physiologique du nitrite de soude ches le chien. 


La technique employée est analogue à celle, dont je me suis servi 
pour l'étude de la trinitrine et du gui. Le nitrite sodique est dissout 
dans le sérum physiologique à la dose de cinq grammes pour cent. 


Injection intra-veineuse. 


L'injection intra-veineuse de nitrite de soude, à la dose d'un 
centigramme par kilogramme d'animal, n'a guère d'influence sur 
la pression sanguine. Avec deux centigrammes, on observe une chute 
légère de la pression, qui s'accompagne d'accélération des batte- 
ments du cœur. Avec une dose ‘de trois centigrammes on observe 
toujours une action bien nette. 

Le nitrite de soude détermine, d'une manière constante, un abaisse- 
ment considérable de la pression, qui débute quelques secondes après 


(1) G Eresse. Recherches comparatives de la plus petite dose mortelle de divers 
dérivés et préparations de la digitale. Arch. d. Méd. expérim. 1910. XX page 366 et suiv. 


Arch. Int. 29 
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le début de l'injection, pour atteindre son maximum après une heure, 
une heure et demie. Deux heures et demie à trois heures après le 
début de l'expérience, la pression est revenue sensiblement à son 
niveau normal. En même temps, on voit se produire une accélération 
notable du pouls, avec diminution de l'amplitude des battements du 
cœur. 

La figure 4, nous montre, représentées graphiquement, les varia- 
tions de la pression sanguine d’un chien, qui a reçu une injection 
intra-veineuse de nitrite de soude. La pression est de six centimètres, 
à trois heures cinquante minutes, le pouls est à quatre vingt quatre 
pulsations à la minute. On injecte dans la veine crurale une dose de 
trois centigrammes de nitrite par kilogramme. Déjà vingt secondes 
après le début de l'injection, on voit la pression s'abaisser et le 
pouls s'accélérer. A la fin de l'injection, qui dure 40 secondes, 
la pression est descendue à sept centimètres, le pouls est à nonante 
six. Ces phénomènes s'accentuent alors progressivement. À trois 
heures cinquante sept minutes, pression de dix centimètres, pouls : 
cent trente deux ; à quatre heures quinze minutes, pression de cinq 
centimètres, pouls de cent quarante ; à cinq heures quinze minutes, 
pression de cinq centimètres deux, pouls de cent soixante deux. A 
partir de ce moment on voit la pression se relever lentement, tandis 
que les pulsations cardiaques se ralentissent et reprennent de l'am- 
pleur. A six heures trente minutes, pression de neuf centimètres huit, 
pouls à cent et vingt. 

L'expérience suivante est destinée à montrer les phénomènes 
observés, lors de l’intoxication par le nitrite de soude. Il s’agit d'un 
chien mâle de huit kilogrammes, morphiné, qui a reçu, également 
en injection intra-veineuse, une dose de cinq centigrammes de nitrite 
de soude par kilogramme, soit quarante centigrammes. La pression 
sanguine s'abaisse de plus en plus, jusqu'à tomber à quelques milli- 
mètres. A un moment donné, la tachycardie concomitante fait place 
brusquement à un ralentissement considérable du pouls, lequel marche 
de pair avec un ralentissement des mouvements respiratoires, qui 
deviennent plus amples et bruyants. Les pulsations cardiaques sont 
au nombre de deux cent vingt deux à Ja minute, pendant la, période 
qui précède les phénomèmes d'intoxication, les mouvements respi- 
ratoires au nombre de vingt et un à la minute. Lorsque ceux-ci 
apparaissent, le pouls tombe à nonante six pulsations à la minute 
d'abord, puis à vingt quatre, enfin à dix-huit. On ne compte plus 
que huit à neuf mouvements respiratoires par minute. 

Les faits relatés se reproduisent toujours et d'une manière ana- 
logue. Il faut en conclure, que le nitrite de soude constitue un 
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puissant médicament hypotenseur ; son action se prolonge au moins 
pendant deux heures et demie. 


D. Action comparée du nitrite de soude par les principales voies d'introduction. 


Il était intéressant de rechercher, comment se comportait le nitrite 
de soude, lorsqu'on modifie la façon dont on l"introduit dans l'or- 
ganisme. 

lnjection sous-cutaneée. 

J'ai choisi, tout d'abord, l'injection sous-cutanée, et j'ai injecté 
la dose, qui me donnait des résultats certains en injection intra- 
veineuse. Voici le protocole d'une de ces expériences. J'ai injecté 
vingt deux centigrammes et demi à un chien mâle de sept kilogrammes 
cinq cent. La pression, qui était avant l'injection de quinze centimètres, 
ne tarde pas à s'abaisser. Déjà quatre minutes après l'injection, 
elle n’est plus que de treize centimètres. Le pouls s'est accéléré, et 
est passé de cent et deux pulsations à la minute à cent trente deux. 
La pression se maintient à ce niveau pendant une heure (neuf 
centimètres six), après quoi elle se relève, mais très lentement. 
Le pouls est à 158 pendant la période de pression basse, puis se 
ralentit, au fur et à mesure que la pression se relève. | 

L'injection sous-cutanée détermine donc une chute de pression 
analogue à celle, qui est obtenue par l'injection intra-veineuse. La 
durée de son action est également trés longue. 


Injection duodénale, 


Etant donnés les bons résultats, que j'avais obtenus par cette 
voie d'introduction, il était naturel de l'essayer pour le nitrite de 
soude. Dans l'expérience, que j'ai choisie pour ce travail, il s'agit 
d'une chienne de douze kilogrammes neuf cent grammes, morphinée 
et chloroformée. ‘On injecte trente neuf centigrammes de nitrite sodique 
dans la premiére portion du duodénum. La pression sanguine initiale 
est de quinze centimètres, le pouls bat à septante six à la minute. 
A quatre heures quinze minutes, soit six minutes aprés le début de 
l'injection, la pression s'est déjà abaissée à douze centimètres. Pro- 
gressivement, la chute de la pression s’accentue et A quatre heures 
vingt cinq minutes, elle est de dix centimètres ; le pouls est toujours 
à septante cinq à la minute. Elle se maintient alors minimale jusqu'à 
six heures deux minutes. Pendant ce temps, le pouls s'accélère. 
À quatre heures trente cinq, 1l est à cent quarante quatre pulsations, 
à six heures deux minutes, à cent quatre vingt six. À partir de ce 
moment,- la pression se relève et le pouls se ralentit. 

L'action du nitrite est donc encore fort nette. La durée de son 
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action est très longue, puisqu'une heure et demie après l'injection, 
le minimum de pression s'observe encore. D'autre part, la résorption 
intestinale s'effectue rapidement, comme dans l'injection sous-cutanée 
d'ailleurs ; six minutes après l'arrivée du nitrite dans le duodénum, 
la pression s'est déjà notablement abaissée. 


Voie stomacale. 


La résorption du nitrite, quand il est introduit dans l'estomac, 
n'est pas aussi rapide, et ne se fait pas aussi réguliérement. Mais 
alors que pour la trinitrine, l’action hypotensive est moins marquée, 
même avec une dose plus élevée, il n'en est plus de même pour le 
nitrite de soude. C'est ce que l'on voit sur la figure 5. Ce graphique 
a été fourni par un chien de neuf kilogrammes cing cents grammes, 
qui a reçu dix centigrammes de nitrite sodique par kilogramme, soit 
au total nonante cing centigrammes, dans l’estomac par la sonde de 
FAUCHER. La pression sanguine initiale est de treize centimètres, 
à quatre heures. Le cœur bat cent vingt fois à la minute. A quatre 
heures dix minutes, la pression n'est plus que de onze centimètres 
quatre, à quatre heures quarante minutes, de onze centimètres, à 
cinq heures de dix centimètres quatre, et à six heures quarante 
neuf de neuf centimètres. Le pouls s'est accéléré, à ce moment, 
on compte deux cent cinquante pulsations par minute. 

Quelle que soit la voie d'introduction utilisée, le nitrite de soude 
possède une action hypotensive bien nette. .Très rapidement après 
l'administration, on voit la pression sanguine s'abaisser d'une façon 
progressive, pour atteindre son maximum en un temps, qui varie 
de douze à quinze minutes. La pression, une fois abaissée, se main- 
tient telle une heure, une heure et demie, puis se relève mais fort 
lentement. Lorsque le nitrite a été donné par l'estomac, le minimum 
a été généralement obtenu plus tardivement, après deux heures quarante 
minutes dans le cas cité. Concurremment à la chute de la pression 
sanguine, le pouls s'accélère dans tous les cas, mais la tachycardie ne 
s'établit pas en méme temps; elle la suit ordinairement après un 
temps variable de quinze à quarante minutes. Le nitrite de soude 
a agi sur le sang dans toutes les expériences, comime le font tous 
les nitrites, en transformant l’hémoglobine en iméthémoglobine. Le 
changement de la couleur du sang ne se marque qu'après un temps 
variable suivant les cas, temps qui suit toujours notablement la 
chute de la pression sanguine. 

Il résulte donc de ces expériences, que le nitrite de soude est 
un médicament fortement hypotenseur chez le chien. Cette opinion 
va à l'encontre de celle de VAQUEZ, qui le considère comme un 
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médicament très inconstant dans ses effets. D'après lui aussi, l’etroi- 
tessc de la zone maniable, c'est-à-dire le faible écart, qui existe 
entre la dose réellement active et ‘la dose dangereuse, constituerait 
un second inconvénient de cette substance. 

Chez le chien, la dose mortelle est comprise entre cinq et sept 
centigrammes par kilogramme en injection sous-cutanée ; la dose 
nécessaire pour obtenir une action bien marquée est de deux à trois 
centigrammes. La première ‘est donc plus du double de la seconde. 
Certes, la toxicité du nitrite est assez grande, mais il faut tenir 
compte du fait, que chez un chien normal, ou même à pression san- 
guine inférieure, la dose nécessaire pour obtenir la chute de pression, 
est vraisemblablement plus élevée que chez un chien présentant dé 
l'hypertension. On peut donc admettre, que la dose active pourrait 
être diminuée, et ainsi disparaitrart la seconde objection, faite par 
VAQUEZ, à l'emploi du nitrite de soude. 


E. Mécanisme de Vaction hypotensive du nitrite de soude. 


Le nitrite de soude, étant la substance, qui me donne les résultats 
expérimentaux les plus favorables parmi celles, que j'ai étudiées, 
j'ai complèté l'étude de son action physiologique et recherché le 
mécanisme de celle-ci. 

Le premier point à éclaircir est le suivant : l'action hypotensive 
du nitrite est-elle due à une action vasodilatatrice ou à une diminu- 
tion de l'activité cardiaque. 

Le cœur pourrait déterminer cette hypotension, soit par ralen- 
tissement du rythme de ses contractions, soit par diminution de 
leur force. Or, chez le chien. on constate tout d'abord, que la chute 
de la pression sanguine ne s'accompagne d'aucune modification du 
rythme du cœur. Après un temps variable, apparait de la tachycardie. 
Dans ces conditions, on ne peut pas invoquer une modification du 
rythme des contractions cardiaques, pour expliquer cette hypoten- 
sion. Quand la idose administrée a été trop considérable, et que l’animal 
est en danger de mort, l'on voit, il est vrai, l'accélération du pouls 
faire place brusquement à un ralentissement très marqué. Mais cette 
diminution de la fréquence des battements du cœur ne se montre 
que très tardivement, et alors que la chute de la pression sanguine 
s'est produite depuis longtemps. Cette bradycardie finale ne peut 
donc pas être cause de la chute de la pression déterminée par le 
médicament, que nous étudions. | i 

Reste la seconde hypothèse, suivant laquelle cette action hypo- 
tensive serait tributaire d'une diminution de l'intensité des pulsations 
du cœur. Pour vérifier le bien fondé de cette explication, j'ai étudié, 
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dans une série d'expériences, l'action du nitrite de soude sur le 


cœur isolé du chien. 
Action sur le rœur isole. 


Le cœur est extrait et nourri artificiellement suivant le procédé de 
LANGENDORFF. Le liquide nutritif alterne au gré de l'opérateur, avec 
le liquide additionné de nitrite, dans les mémes conditions de tempé- 
rature et de pression. 

Dans une première expérience, le cœur a été irrigué avec du 
liquide de LOCKE, additionné de nitrite sodique dans la proportion de 
quarante centigrammes pour mille, ce qui correspond sensiblement 
à la dose de nitrite contenue dans le sang d'un chien moyen, qui 
a reçu trois centigrammes de nitrite par kilogramme. L'inscription 
des contractions du cœur a été obtenue de la manière suivante: le 
cœur est fixé à un support par la canule, qui est poussée dans l'aorte. 
La pointe du cœur est traversée par un crochet, dont les mouvements 
sont transmis à un tambour à levier de MAREY.On ne constate aucune 
modification de la fréquence des pulsations, durant les sept premières 
minutes, qui suivent le moment, où le coeur commence à être irrigué 
par la solution de LOCKE, additionnée de nitrite. À partir de ce mo- 
ment, les pulsations se ralentissent. De vingt pulsations en dix se- 
condes on n'en compte plus que dix. 

Dans les autres expériences faite; sur le cœur isolé, l'inscription 
des battements du cœur a été obtenue par un autre procédé, décrit 
par MAGNUS ct GOTTLIEB(!). Dans celui-ci, les contractions car- 
diaques S’excrcent, en partie sur le liquide nutritif, en partie sur une 
ampoule de caoutchouc, pleine de sérum physiologique, qui a été 
introduite dans le ventricule gauche. Les modifications du volume de 
ce ballon sont transmises à un appareil enregistreur. 

On se sert pour cela d'une canule en verre et d’un doigtier en 
caoutchouc. Celui-ci est fixé à l'une des extrémités de la canule par 
un fil de soie. Cette ampoule doit être bien étanche. L'autre extrémité 
de la canule est reliée à un tambour à levier de MAREY! Efnfin, la 
canule présente une seconde branche, située latéralement, par laquelle 
on peut introduire le liquide dans l'ampoule. Cette branche est fermée 
par une vis à pression. 

Pour placer l'appareil, on commence par remplir l'ampoule de 
liquide : elle est poussée alors dans Je ventricule gauche par une 
boutonnière, faite dans la paroi auriculaire. Cette incision, en général, 
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ne modifie pas le rythme du cœur. On s'assure ensuite, que le liquide, 
renfermé dans l'ampoule, remonte bien dans la canule, jusqu'au 
dessus de l'orifice de la branche latérale, et au besoin, on en 
ajoute. 

Dans ces conditions, à chaque contraction du ventricule, l'ampoule 
est comprimée ; le liquide, qu'elle contient, est refoulé dans la canule, 
et détermine la compression de la colonne d'air, qui se trouve dans 
le tube en caoutchouc et le tambour ; la plume de celui-ci s'élève 
par conséquent. A la phase de relachement du ventricule, l'effet 
inverse se produit et la plume s'abaisse. 

Voici relaté brièvement le protocole d'une expérience dans laquelle 
le cœur de chien a été irrigué par la solution de LOCKE, additionnée 
de nitrite dans la proportion de'deux pour mille. Au début on compte 
vingt neuf pulsations en dix secondes. Six minutes après le passage 
du nitrite dilué, les pulsations sont devenues moins fréquentes, vingt, 
par contre elles sont renforcées. On fait alors repasser la solution 
de LOCKE pure et après cinq minutes, le nombre des pulsations est 
de vingt et un. On irrigue de nouveau le cœur avec la: solution de 
nitrite. Au bout de huit minutes, on compte vingt deux pulsations, 
puis brusquement, on voit se produire une trigémination des pul- 
sations. On fait ensuite, après irrigation du cœur par le liquide de 
LOCKE pur, et quand il est remis, une injection près du cœur, d’une 
dose de dix centimètres cubes de nitrite à deux pour mille, à la même 
température. Immédiatement le cœur se ralentit, quatorze pulsations 
aux dix secondes. 

Si l’on examine avec attention ces résultats, on constate, que le 
premier effet de l'action du nitrite de soude sur le cœur extrait est 
de produire un renforcement des pulsations, sans modification de 
leur nombre. Cette action ne peut donc pas rendre compte de la 
chute de pression observée sur le vivant. Lorsque le cœur a été 
irrigué un certain temps par le médicament, ses pulsations se ralen- 
tissent. Il en résulte que le nitrite possède une action dépressive 
sur le cœur, mais cette action ne se montre que lorsqu'on fait agir 
sur ce cœur des doses mortelles du médicament. 

On pourrait m'objecter, que mes expériences sur le cœur extrait 
ne sont pas comparables à celles, que j'ai faites sur l'animal complet, 
parce que j'ai employé, pour irriguer le cœur, du liquide de LOCKE 
et non du sang. Il est possible en effet, que le nitrite de soude dé: 
prime le cœur, non pas en agissant directement sur ce viscere majs' 
en déterminant des altérations du sang. Le cœur, irrigué par un 
sang. modifié dans sa composition, se contracterait avec moins d’éner- 
gie. Pour voir s’il en était réellement aïnsi, dans quelques expériences, 
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j'ai irrigué le cœur extrait avec du sang de chien défibriné, adds- 
tionné de quantité égale de liquide de LOCKE, solution A laquelle 
J'ai ajouté du nitrite de soude dans la proportion de un pour mille. 
La figure 6 nous montre les résultats de cette méthode. En J, la 
solution pure passe ; on compte vingt cinq pulsations cardiaques aux 
dix secondes. En II, lc nitrite dilué irrigue le cœur depuis trois 
minutes : vingt quatre pulsations ; en III depuis cinq minutes, vingt 
cinq pulsations. Celles-ci sont nettement renforcées. En IV, depuis 
neuf minutes, vingt trois pulsations : en V depuis treize minutes, les 
pulsations cardiaques, après un court moment d'irrégularité, se ralen- 
tissent. L'observation attentive de la contraction cardiaque montre 
que les ventricules ne se contractent qu'une fois pour deux pulsations 
auriculaires. Il y a donc dissociation des contractions auriculo-ven- 
triculaircs (allorythmie). En VII, le nitrite dilué irrigue le cœur 
depuis quinze minutes ; on comp‘c cinq pulsations aux dix secondes ; 
chacune d'elles correspond à quatre contractions auriculaires. 

Après vingt cinq minutes, VII, les pulsations sont au nombre 
de trois aux dix secondes ; six contractions auriculaires correspondent 
à une ventriculaire. 

L'action cardiaque, déterminée par le nitrite dissout dans le sang, 
est donc analogue à celle du nitrite de soude dissout dans le liquide 
de LOCKE. Cependant, il semble que cette action soit plus marquée, 
lorsqu'on emploie le mélange de sang et de solution de LOCKE. Mais 
comme dans les deux premières expériences, la seule action produite 
sur le cœur consiste au début dans un renforcement des pulsations 
cardiaques, leur nombre ne varie pas. Par conséquent, l'action hypo- 
tensive, déterminée chez l'animal complet, ne peut pas dépendre d'une 
action cardiaque. Il faut admettre que la chute de la pression sanguine 
est due A une action vaso-dilatatrice. 


Oncométrie. 


Pour voir s'il existait une vasodilatation -dans les territoires 
vasculaires des viscères abdominaux, j'ai fait une série d'expériences 
avec oncomètre rénal. On admet, en effet, que les phénomènes vascu- 
laires, se passant dans le rein, se produisent également dans les 
organes abdominaux. 

La technique employée a été la suivante: le rein gauche est 
décapsulé et placé dans un oncomètre de Roy. L’injection de nitrite de 
soude est faite dans la veine jugulaire droite. La figure 7 montre 
un des graphiques obtenus de cette manière. On a injecté soixante 
six centigrammes de nitrite dans la veine jugulaire d'un chien de 
onze kilogrammes. On observe d'une façon fort nette, une chute 
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parallèle du tracé de la pression sanguine et de la courbe oncogra- 
phique. Ce résultat s'est reproduit d'une façon constante dans toutes 
les expériences. | 

On ne peut, dans ces conditions, parler de vasodilatation rénale. 
Bien au contraire, le rein diminue de volume. Comme j'ai démontré 
que l’action hypotensive du nitrite ne dépend pas d'une action car- 
diaque, on doit donc admettre, que le sang quitte passivement le 
rein, pour affluer dans d’autres territoires. 


Procédé de Nolf (\). 


Je me suis adressé alors à un autre territoire, les pattes du chien. 
Il existe des appareils, les pléthysmographes, permettant d'enregistrer 
leurs variations de volume, mais ïls sont très difficiles à placer ; de 
plus, les résultats qu'ils donnent sont peu concluants. Les muscles 
en effet se contractent à tout moment et modifient le volume de 
la patte ; de là, une grande difficulté pour la lecture des graphiques. 
Il y a quelques années, NOLF a décrit un procédé nouveau, qui, 
tout en démontrant l'action vasodilatatrice déterminée dans les pattes 
de l'animal, permet, en outre, de démontrer, si une substance vaso- 
motrice quelconque exerce son action sur iles centres vaso-moteurs 
généraux, ou sur la paroi vasculaire. Ce procédé, qui comporte deux 
expériences, est basé sur le fait ‘suivant, qui est bien connu : Si on 
lie l'artère principale d’un membre à sa racine, et si l’on place 
un manomètre dans le bout périphérique, on constate, que toute 
dilatation des vaisseaux du membre détermine une chute manomè- 
trique, toute vasoconstriction une hausse. 

La première expérience de ce procédé a pour but de rechercher, 
si une substance à action vaso-motrice exerce ou non son influence 
par l'intermédiaire des centres nerveux. L'expérience est réalisée 
de la manière suivante : les deux artères crurales d'un chien sont 
isolées et liées : on place un manomètre à mercure dans le bout 
périphérique de chacune d'elles. Ils indiquent la pression artérielle, 
règnant dans les deux pattes. Un ‘troisième manomètre est placé 
dans la carotide soit dans le bout central de l’une des artères crurales. 
Il renseigne sur la pression artérielle générale. | 

Il est nécessaire de relever la gouttière, sur laquelle est couché 
le chien, de manière que les membres inférieurs soient à un niveau 
plus élevé que la tête. Dans ces conditions, les canules des manomètres 


(1) P. NoLF. Procédé nouveau applicable à l'étude des substances à action vaso- 
motrice, et à la détermination de la durée totale de la circulation Bull Acad roy de 
Belgique (classe des Sciences) 1902 pages 895-912. 
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sont en contrebas par rapport au bout périphérique des artères 
crurales. On évite ainsi la rentrée de la solution anticoagulante, qui 
se produirait inévitablement dans le cas contraire, et l'expérience 
serait à recommencer. 

Une fois les manomètres placés, on constate que la pression, 
faible d'abord à cause de l'anémie résultant de la ligature, ne tarde 
pas à se relever, grâce au rétablissement de la circulation dans les 
membres par les collatérales. 

Le chien ainsi préparé, on sectionne les nerfs, qui se rendent à 
l'une des pattes, le sciatique et le crural. Cette section doit se faire 
très haut, pour être aussi totale que possible. Si l'énervation n'a 
pas été bien faite, les résultats de l'expérience sont nuls. Il est 
utile, après l'expérience de s'assurer, que les nerfs étaient . bien 
sectionnés. Cette opération prive la patte de la plupart de ses fibres 
vaso-constrictives, ce qui explique la chute passagère de la pression 
dans la patte. 

Si maintenant, par un moyen quelconque, on détermine une exci- 
tation ou une paralysie du centre vaso-moteur, la pression va se 
comporter différemment dans les trois manomètres, puisque le membre, 
dont les nerfs sont intacts, possède une pression, qui dépend et de 
la pression générale et de l’innervation des vaisseaux, tandis que 
l’autre membre possède une pression qui dépend uniquement de la 
pression générale. S'il s'agit d’une paralysie du centre vaso-moteur, 
la chute de la pression se montrera dans les trois manomètres, mais 
elle sera beaucoup moins prononcée dans celui, qui est relié au bout 
périphérique de l'artère crurale du membre, dont les nerfs ont été 
coupés. Cela s'explique facilement : la baisse de pression résulte 
dans les deux pattes de la chute de la pression générale, mais en 
outre, dans la pafte à nerfs intacts, d'une vasodilatation, que su- 
bissent les vaisseaux de celle-ci. 

l.es phénomènes inverses s’observent, si on excite le centre vaso- 
constricteur. 

Si maintenant, on provoque chez un animal ainsi préparé une 
chute de pression dépendant, soit d'une action périphérique, soit 
d'une action cardiaque, la chute manométrique sera la même ou à 
peu près dans les deux pattes : c'est ce qui se passe pour le nitrite 
de soude. 

A un chien de treize kilogrammes, anesthésié, muni des trois 
manomètres, et dont la patte gauche a été énervée, on injecte dans 
une veine jugulaire trente neuf centigrammes de nitrite de soude. 
Ainsi qu'on peut le voir sur le graphique représenté sur la figure :8, 
la chute de la pression dans la patte énervée est même plus marquée 
que la chute de la pression dans la patte à nerfs intacts. J'en conclus 
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que le nitrite de soude n’agit pas en paralysant le centre vaso-moteur. 
Il s'agit soit d’une action périphérique, soit d’une action sur le 
cœur, soit de ces deux mécanismes à la fois. Or, par les expériences 
faites sur le cœur isolé, j'ai démontré, que l'action hypotensive du 
nitrite n’était pas due à une action dépressive sur le cœur. Par con- 
séquent, il en résulte que le nitrite de soude doit sa propriété hypo- 
tensive à une action vasodilatatrice d'origine périphérique. 

La seconde expérience du procédé de NOLF vient confirmer cette 
conclusion. Elle est basée sur le raisonnement suivant : si l’on parvient 
à faire agir une substance à action vaso-motrice, portant sur la 
paroi vasculaire, en premier lieu cet exclusivement sur un territoire 
vasculaire limité, on provoquera dans ce territoire une chute ou une 
hausse de pression, suivant que l'influence de cette substance est 
paralysante ou excitante. 

On réalise très facilement l'expérience de la façon suivante : 
on place de nouveau un manométre à mercure dans le bout péri- 
phérique des deux artères crurales ; un troisième est placé à la caro- 
tide. Les nerfs, qui sa rendent aux deux pattes, restent intacts. 
On injecte très lentement la substance étudiée dans le bout central 
de l’une des deux artères crurales, \pendant que le cylindre enre- 
gistreur est en marche, et que les pressions s'inscrivent sur le gra- 
phique. Dans ces conditions, la substance injectée pénétre dans 
l’artére iliaque, puis dans les collatérales, qui suppléent la crurale- 
liée, et traverse tout le membre, dont elle parcourt tout le système 
vasculaire, artères, capillaires, veines. Elle arrive alors au cœur droit, 
se dilue, puis se distribue à tout l'organisme. La solution injectée 
agit donc tout d'abord sur les vaisseaux de la patte injectée, et à 
l'état de forte concentration, tandis qu'elle n'atteint, qu’un certain 
temps après et fortement diluée, les autres parties de l'appareil 
circulatoire. Si la substance possède une action vaso-motrice péri- 
phérique. ce'le-ci se manifestera d'abord du côté de la patte injectée, 
et la pression manométrique se modifiera dans cette patte, avant celle 
des deux autres manomètres. Ce n’est qu'un certain nombre de 
secondes plus tard, quand la substance a pénétré dans la circulation 
générale, que la pression se modifiera dans ces derniers. Si la sub- 
stance étudiée n'a pas d'action sur la paroi vasculaire mais sur le 
cœur ou les centres nerveux, la pression se modifiera simultanément 
dans les trois manomètres. Pour que l'expérience réussisse, il faut 
que l'injection soit poussée très lentement, 'et que le chien employé 
soit d'assez forte taille. Dans le cas contraire, le liquide reflue dans 
l’artère iliaque de l’autre côté. On constatera alors une modifitation 
simultanée de la pression dans lc; deux manomètres, reliés au bout 
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périphérique des deux artères crurales, tandis que la pression caro- 
tidienne ne sera intéressée que plus tard. 

La figure 9 représente le graphique, obtenu dans une expérience 
conduite de cette façon. Il s'agit d'un grand chien anesthésié, auquel 
on a placé un manomètre dans le bout périphérique des deux artères 
crurales et dans le bout central d'une carotide. On a injecté très 
lentement quarante cinq centigrammes de nitrite de soude dans le 
bout central de l'artère crurale gauche. La pression s'abaisse dans 
la patte gauche vingt trois secondes, avant le début de la chute de 
la pression dans l’autre patte. c'est-à-dire un temps correspondant à 
la durée totale de la circulation chez un chien de poids moyen. 

Cette seconde expérience démontre donc une fois de plus, que la 
vasodilatation produite par le nitrite de soude est due à une action 
périphérique. | 


F. Cause de l'accélération du pouls déterminée par le nitrite de soude. 


Après avoir montré le mécanisme de l'action hypotensive du 
nitrite de soude, il m'a paru intéressant de rechercher, à quelle 
cause il fallait attribuer la tachycardie, qui l'accompagne d’une façon 
constante. 

Si l'on examine avec attention les caractères de cette tachycardie, 
on constate qu'elle n'apparait pas en même temps que la chute de 
la pression : elle se montre un certain temps seulement après le début 
de celle-ci. Elle s'accroit alors régulièrement, pendant toute la durée 
de pression basse, puis diminue au fur et à mesure, que la pression 
se relève. Quand la dose de nitrite administrée est mortelle, cette 
tachycardie fait alors place brusquement, quelques instants avant 
la mort, à un ralentissement marqué des pulsations du cœur. 

Les expériences, faites sur le cœur isolé du chien, ont déjà montré, 
que le nitrite de soude, au début de son action ne modifie pas le 
rythme du cœur ; il augmente seulement l'énergie de ses contractions. 
Mais lorsque le nitrite a irrigué le cœur depuis un certain temps, il 
détermine une dissociation auriculo-ventriculaire, expliquant le ralen- 
tissement observé chez l'animal complet, à la fin de l'intoxication. 

Voyons tout d'abord, si cette tachycardie ne dépend pas d'une 
diminution du tonus du vague. 

Pour vérifier cette première hypothèse, j'ai injecté du nitrite 
de soude à un chien vagotomisé. Si l'accélération du pouls, que nous 
étudions, dépend uniquement de l'appareil modérateur du cœur, elle 
ne devra pas se montrer. Voici le protocole de l’une de ces expé- 
riences. Il s'agit d'un chicn mâle de dix kilogrammes, anesthésié, 
auquel on a sectionné les deux pneumogastriques au niveau du cou. 
A la suite de cette section, les battements du coeur s’accélérent nota - 
blement. On compte, à ce moment, cent soixante huit pulsations à 
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la minute. On injecte alors une dose de cing centigrammes de nitrite 
de soude, par kilogramme de poids, dans les veines de l'animal. 
Deux minutes après cette injection, le pouls est à deux cent et 
huit pulsations. Cette accélération se maintient alors, pendant toute 
la durée de l'expérience. 

Une certaine accélération du pouls se montre donc, malgré la 
double vagotomie cervicale. Si nous la comparons avec la tachy- 
cardie, produite chez l'animal intact, nous voyons que, dans ce dernier 
cas, elle est toujours beaucoup plus marquée. A la période d'acmé de 
l'action du nitrite de soude, le nombre des pulsations du cœur est 
en général plus du double de ce qu'il était avant le début de 


l'expérience : septante cinq — cent quatre ,vingt six, quatre vingt 
quatre — cent soixante deux, soixante -— cent cinquante, scptante deux 
— cent nonante deux, cent vingt — deux cent trente, soit de 


nonante à cent cinquante pour cent d'accélération. Dans l'expérience, 
qui vient d'être relatée, le pouls est passé de cent soixante huit 
pulsations à deux cent huit, soit vingt quatre pour cent d’accéléra- 
tion. Dans une seconde, il est passé de cent soixante deux à cent 
nonante huit, soit vingt deux pour cent d'accélération. Lorsque les 
vagues sont sectionnés, la tachycardie n'est donc pas proportionnelle- 
ment aussi intense. Mais il faut tenir compte, que du fait de la double 
vagotomie, le nombre des pulsations cardiaques est déjà très élevé, 
et l'on ne peut pas s'attendre, dans ces conditions, à obtenir un chiffre 
de pulsations, augmenté dans les mêmes proportions. Mais il semble 
cependant, que la tachycardie, déterminée par le nitrite de soude 
après double vagotomie, soit moins intense ; J'en conclus, qu'elle 
dépend en partie d'une diminution du tonus des pneumogastriques, 

Il nous faut maintenant rechercher, si l’on ne peut invoquer une 
excitation du centre accélérateur du cœur, pour expliquer la tachy- 
cardie, que nous étudions. 

Les nerfs accélérateurs du cœur chez le chien viennent de la 
moelle allongée, descendent dans la moelle épinière, pour en sortir 
par les racines dorsales supérieures. Ces fibres nerveuses se retrouvent 
dans l'anse de VIEUSSENS, et arrivent au cœur, par les filets antérieurs 
de cette anse. En sectionnant ceux-ci de chaque côté, on supprime. 
de cette façon, toute influence sur le cœur de son centre accélérateur. 

Le procédé opératoire de cette expérience a été décrit par 
FREDERICQ (1) et employé par L. PLUMIER (?) (3) pour la première 


«1. L. FReDERICQ Procédé opératoire nouveau pour l'étude des organes thoraciques. 
Trav. du laboratoire 1885-1886 I. 55 5y. 

(2) L. PLumier. Réflexes vasculaires et respiratoires consécutifs à l'irritation chimique 
des nerfs centripètes du poumon. Arch, int. de phys. I, 1904, 35 46. 

et (3) Contribution à l'étude de la circulation pulmonaire chez le chien. Arch, int. de 
рһуз. I, 1904, 176-213. 
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fois et avec succès dans l'étude de la circulation pulmonaire. Le 
chien, convenablement anesthésié, est soumis à la respiration arti- 
ficielle. On coupe aux ciseaux les deuxièmes, troisièmes et quatrièmes 
côtes au voisinage de leur cartilage ‘costal. Par l'ouverture ainsi 
pratiquée dans le thorax, on arrive facilement à la paroi thoracique 
postérieure. L'anse de VIEUSSENS, et les filets nerveux, qui en partent. 
se trouvent immédiatement derrière la plèvre, qui tapisse cette paroi, 
au niveau du premier espace intercostal. On saisit alors avec un 
crochet les trois branches antérieures de l'anse, et on les sectionne. 
Cette section doit se faire à droite et à gauche. On referme Alors 
la cavité thoracique au moyen de la peau et des tissus superficiels, 
que l'on réunit avec des pinces. Avant d'appliquer la dernière pince, 
on insuffle fortement les poumons, de manière à chasser la plus 
grande partie de l'air, contenu dans la cavité pleurale. De cette 
manière, après l'application de la dernière pince, le chien peut recom- 
mencer à respirer spontanément. Etant donné, qu'il n'existe pas de 
tonus des accélérateurs, leur section ne modifie pas le rythme du 
pouls. | 

L'expérience suivante nous montre l'action du nitrite de soude, 
chez un chien préparé de cette façon. L'on voit très nettement, que 
la chute de la pression sanguine s'accompagne, comme chez l'animal 
intact, d'une accélération des pulsations du cœur. Avant l'injection, 
on compte soixante six pulsations à la minute. Quelques secondes 
après action du nitrite, le pouls est à cent et huit et huit minutes 
après, cent cinquante six, soit cent trente pour cent d'accélération. 
Dans une seconde expérience du même genre, le pouls a passé 
de septante deux pulsations Aa la minute à cent soixante deux, dix 
minutes après le moment de l'injection, soit également cent trente 
pour cent d'accélération. 

L'accélération du pouls est donc analogue à celle, qui se produit 
chez l'animal intact. Ces deux expériences tendraient à démontrer, 
que le nitrite de soude n'agit pas sur le centre accélérateur du 
cœur. Mais il nous faut faire des réserves. Divers auteurs admettent, 
en effet, que toutes les fibres nerveuses accélératrices n'arrivent 
pas au cœur раг la voie indiquée. Un petit nombre d'entr'elles 
amprunterait la voie du pneumogastrique. En effet, disent ces au- 
teurs, après atropinisation (l'atropine est censée ne paralyser que les 
fibres modératrices) l'exci:ation du pneumogastrique produit une accé- 
lération des pulsations du cœur. Pour savoir si une accélération du 
pouls dépend d’une excitation des accélérateurs, il est bon, par con- 
séquent de sectionner aussi les deux vagues. C'est ce qui a été fait 
dans l'expérience, représentée par la figure 10. Il s'agit d'un chien 


CONTRIBUTION A L’ETUDE EXPERIMENTALE DE LA MEDICATION HYPOTENSIVE 453 


de quinze kilogrammes, préparé comme dans l'expérience précédente. 
De plus, les deux vagues ont été sectionnés au niveau du cou. On 
compte à ce moment cent quatre vingt six pulsations a la minute. 
On injecte alors trois centigrammes de nitrite de soude par kilo- 
gramme. Une minute après cette injection, alors que la pression s'est 
fortement abaissée, le rythme du pouls reste, ce qu'il était au début 
de l'expérience et jusqu’à la fin, on ne constate aucune accélération. 

La tachycardie, qui accompagne la chute de pression, produite 
par le nitrite de soude, ne se produit donc pas, quand le cœur est 
complètement énervé. La section des accélérateurs supprime la faible 
accélération, qui se montre après double vagotomie cervicale. il 
faut en conclure, que cette substance possède une action excitante 
sur le centre accélérateur du cœur. L’excitation des fibres accélé- 
ratrices est donc une seconde cause de la tachycardie, déterminée 
par le nitrite. | 

Recherchons maintenant la raison de la diminution de l'action 
tonique du vague. S'agit-il d'une parésie du centre modérateur du 
cœur ? 

L'intégrité de ce centre peut être mise en évidence de plusieurs 
manières : 

L'on sait, que la composition chimique du sang, circulant au 
contact des centres bulbaires, exerce une grande influence sur leur 
fonctionnement. La veinosité exagérée du sang constitue un excitant 
puissant des centres de la moelle allongée. Dans l'asphyxie, la pres- 
sion sanguine s'élève d'habitude par suite de l'excitation des centres 
vaso-moteurs, elle s’abaisse ensuite, lorsque survient la paralysie du 
cœur, P. NOLF et L. PLUMIER (1). L'excitation croissante du centre 
modérateur du cœur produit concurremment un ralentissement de plus 
en plus marqué des pulsations cardiaques. Si nous provoquons l'as- 
phyxie chez un chien, qui a recu une injection de nitrite de soude, 
nous ne devrons pas constater cette bradycardie, en cas de paralysie 
du centre modérateur du cœur. 

C'est le contraire qui se produit. Dans l'une de ces expériences, 
il s’agit spécialement d'un chien, à poitrine ouverte, ayant servi 
à l’une des expériences précédentes. L'animal est soumis à la res- 
piration artificielle. Il a reçu en injection intra-veineuse, cinq cen- 
tigrammes de nitrite de soude par kilogramme. La pression sanguine 
s'est abaissée de douze à huit centimètres ; le pouls est à deux cent 
dix pulsations a la minute. A ce moment, on provoque l'asphyxie, en 


— 


(1) P. Nozr et L. Pivmier. Contribution à l'étude des reactions cardio-vasculaires de 
l'asphy xie chez le chien. Journ. de Phys. et de Path. génér. 1904. 6 241-233. 
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suspendant la respiration ärtificielle. La pression sanguine s'élève 
rapidement Jusqu'à treize centimètres, puis redescend, pour tomber 
une minute et demie, après le début de l’asphyxie à cinq centimètres. 
En même temps le pouls se ralentit progressivement. Quarante se- 
condes après le début de l'asphyxie, le cœur ne bat plus qu'à cent 
cinquante, (vingt cinq pulsations aux dix secondes) et une minute 
et demie après, à vingt quatre (six aux dix secondes). 

Ce ralentissement considérable du pouls étant du à une excitation 
du centre modérateur du cœur par un sang trop riche en anhydride 
carbonique, prouve donc que le nitrite de soude n'a pas d'action 
directe sur ce centre. Celui-ci reste tout aussi excitable après l'action 
de cette substance. 

L'activité du centre modérateur du cœur peut aussi être exagéréc 
par toute hausse de la pression sanguine. Le tonus du vague constitue, 
en effet, un véritable régulateur de la pression du sang. Chaque fois 
qu'elle s'élève, 1l y a renforcement de l'action modératrice, d'où 
ralentissement des battements du cœur, et vice versa, donc tendance 
au maintien de la pression moyenne. 

Un moyen bien simple d'élever la pression sanguine consiste 
dans la compression de l'aorte thoracique. Automatiquement, le pouls 
se ralentit par le mécanisme indiqué, pendant tout le temps que dure 
cette compression. Cette action se produit encore, après action du 
nitrite de soude. Dans l'une de ces expériences, il s'agit d'un chien 
de neuf kilogrammes et demi, anesthésié, qui a reçu quarante cinq 
centigrammes de nitrite en injection intra-veineuse. La poitrine de 
l'animal est ouverte, la respiratian est entretenue artificiellement. Dès 
que la compression de l'aorte s'établit, la pression sanguine s'élève 
et passe de huit à douze centimètres ; en même! temps, se produit 
un ralentissement très marqué des pulsations du cœur. Au début, le 
pouls est à deux cent vingt pulsations par minute, pendant le stade 
de pression élevée, on n'en compte plus que cent trente deux. 

Une autre façon d'élever la pression consiste à injecter un peu 
d'adrénaline dans les veines du chien. L'animal, qui a servi à l'ex- 
périence précédente, a reçu dans la veine crurale gauche une dose 
d’un centimètre cube d'adrénaline au millième. (Cette injection a été 
faite avant la compression de l'aorte, qui elle a été exécutée, quand 
l'animal était remis de cette injection). Immédiatement, la pression 
sanguine se relève et passe de sept à onze centimètres, et le pouls se 
ralentit. On ne compte plus de cinq pulsations en dix secondes, tandis 
qu'avant cette injection on en comptait vingt sept. 

Ces deux expériences viennent encore confirmer la conclusion 
de l'intégrité du centre modérateur du cœur. 
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Enfin, le tonus du vague peut aussi être renforcé par une 
excitation du bout central de l’un des pneumogastriques. La figure 
II nous donne les résultats de cette expérience. Il s'agit d'un chien, 
morphiné, auquel on a sectionné le pneumogastrique gauche au niveau 
du cou. Le droit reste intact. On excite alors le bout central du X 
pauche, au moyen du courant faradique, fourni par un chariot de 
DUBOIS-REYMOND, muni de son trembleur. Le ralentissement du 
pouls est obtenu par un courant, correspondant 4 un écart de treize 
centimétres des deux bobines du chariot. On renouvelle cette excita- 
tion, après l’apparition de la tachycardie, produite par le nitrite de 
soude et le ralentissement se montre avec la méme intensité de courant. 
Le centre modérateur du cceur reste excitable pendant toute la durée 
de l'expérience. 

De toutes ces expériences, il ressort avec évidence, que le’nitrite 
de soude ne paralyse pas le centre modérateur du cœur. 

Il pourrait se faire aussi, que cette substance eut une action 
sur la périphérie du vague. La paralysie des terminaisons intra-car- 
diaques des pneumogastriques serait alors une des causes de l'accé- 
lération du pouls que nous étudions. Mais cette hypothèse tombe 
devant les résultats de l'expérience, représentée par la figure 11. 
L’excitabilité électrique du vague périphérique reste complète après 
action du nitrite de soude. L'excitation du pneumogastrique droit 
dans sa continuité donne un ralentissement du pouls analogue avec 
la même intensité de courant, quand l'animal est sous l'influence 
du nitrite. 

La tachycardie, déterminée par le .nitrite de soude, s'explique 
donc par un double mécanisme ; d'une part une action excitante sur 
le centre accélérateur du cœur, et d'autre part une diminution de 
l'action tonique de son centre modérateur. La diminution du tonus 
du vague ne résulte pas d’une paralysie ou tout au moins d'une 
parésie de ce centre ; puisque son excitabilité reste pleine et entière, 
pendant toute la durée de l'action de cette substance. Pour l'expliquer, 
l'on doit admettre, que l'action tonique de ce centre bulbaire se trouve 
diminuée par voie automatique. Il y a mise en jeu du mécanisme 
régulateur de la pression sanguine. Du fait qu'elle s'abaisse, il se 
produit un affaiblissement de l'action modératrice, d'où accélération 
des battements du cœur, tendant à produire un relèvement de la 
pression. 
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CONCLUSIONS 


1. Le nitrite de soude possède une action hypotensive constante. 

2. Cette action se montre, quelle que soit la voie d'administration 
utilisée. | | 
3. La durée de cette action est très longue : elle se prolonge au 
moins durant deux heures. | 

4. La dose nécessaire pour obtenir une action hypotensive bien 
marquée est de trois centigrammes par kilogramme d'animal. 

$. En injection sous-cutanée, la dose mortelle minimale chez le 
chien est comprise entre cinq et sept centigrammes par kilogramme. 

6. La chute de la ‘pression sanguine s'accompagne d'une accé- 
lération notable des pulsations du cœur. Quand la dose est mortelle, 
peu d'instants avant la mort, cette tachycardie fait place brusquement 
à un ralentissement marqué du pouls. | 
. 7. Le nitrite de soude agit sur le sang, en transformant I"hémo- 
globine en méthémoglobine. | 

8. L'hypotension, déterminée par le nitrite de soude, résulte d'une 
vaso-dilatation, se marquant dans les territoires vasculaires des mem- 
bres. 

9. Cette vasodilatation résulte de l’action du nitrite sur la paroi 
vasculaire et non d'une action sur les centres nerveux. 

10. Le nitrite de soude renforce les pulsations du cœur isolé, 
sans modification de leur fréquence ; à la phase toxique de l'action 
du médicament, les pulsations se ralentissent. 

11. La tachycardie, produite par le nitrite de soude, résulte 
en partie de l'excitation du centre accélérateur du cœur, en partie 
d'une action automatique de la chute de la pression sanguine sur 
le centre modérateur du cœur. 

En terminant, je tiens à remercier bien sincèrement M. le pro- 
fesseur BECO et M. le Docteur LÉON PLUMIER, chef des travaux 
du laboratoire de la clinique médicale, qui ont bien voulu m'aider de 
conseils, grâce auxquels j'ai pu mener à bien ce travail. 


CONCLUSION GÉNÉRALE 


Au début de ce travail, ‘je m'étais proposé de rechercher la 
substance hypotensive, possédant les qualités requises d'un tel médi- 
cament, à savoir la constance et la longue durée de l'action. 

Je pense pouvoir conclure, que le nitrite de soude jouit de ces 
propriétés. La chute de pression qu'il détermine, se produit toujours 
chez le chien, du moment que l’on administre une dose de trois cen- 
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tigrammes, par kilogramme. La pression une fois abaissée, se main- 
tient basse pendant un temps considérable, deux heures 4 deux heures 
et demie. Cette action se marque toujours et est aussi prolongée, 
quelle que soit la voie d’administration utilisee. Tout au plus, quand 
on le donne. par la voie gastrique, doit-on employer une dose plus 
forte, comme c'est d’ailleurs le cas pour la plupart des médicaments. 
La dose toxique est le double de la dose thérapeutique : la toxicité 
de cette substance est donc relativement grande, maïs il est possible, 
comme cela se voit pour d'autres médicaments que la dose active 
puisse être abaissée, quand il s'agit d'un cas pathologique, chez 
lequel existe de l'hypertension. 

La chute de la pression ‘sanguine résulte d'une vasodilatation, 
se produisant dans les territoires vasculaires des membres, par action 
du nitrite sur la paroi vasculaire ; la tachycardie, qui l'accompagne, 
dépend en partie d'une excitation du centre accélérateur du cœur, 
en partie d'une action automatique de la chute de la pression sur 
le centre modérateur. 

La trinitrine jouit également d'une action hypotensive précieuse, 
mais d’une durée moindre. Cette action n'est réellement bien marquée, 
que quand on l’administre par le duodénum ou sous la peau, indé- 
pendamment de l'injection intraveineuse. Par l'estomac, elle donne 
des résultats moins marqués et plus inconstants. 

Quant au gui de chêne, toutes les expériences faites avec les 
deux préparations employées, tendent à le faire rejeter de l'arsenal 
thérapeutique. L'action hypotensive est précédée d'une façon con- 
stante par une hausse de pression, parfois très considérable. Durant 
la période de pression basse, surviennent très fréquemment des con- 
vulsions, accompagnées d'élévation de la pression. Enfin la toxicité 
de cette substance parait assez grande. Il y aurait lieu de rechercher 
le ou les principes, qui sont la cause de ces phénomènes. En jes 
éliminant, on aurait un médicament, dont les propriétés hypotensives 
pourraient être utilisées. | | | 
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Fig. 1. — Chien mâle de 11 kil. 150 Morphine 11 ctg Injection de 5cc%5 de la solution 
de trinitrine au 1 °/, dilués dans l'eau distillée, 
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Fig 2.— Chien de 12 kg 750. Morphine 13 ctg. Chloroforme. Injection dans le duodénum 
de 75 cc® dela solution de trinitrine au 1 °/oo dans le sérum physiologique. 
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Fig. 5. — Chien mâle de 9 kgr. 500. Morphine 9 ctg. Chlorof. 
Introduction dans l'estomac de 95 ctg de nitrite sodique. 
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Fig 7. — Chien mile de 11 kgr. Morphine 11 ctg. Chloroforme. Manometre a la carotide. 
ein gauche dans un oncometre de Roy. Injection dans la veine jugulaire droite de , 
Rein gauche dans ı comètre de Roy. Inject lans la veine jugulaire droite de 66 ct 
de nitrite sodique, 
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Fig. 8. — Chien male de 13 kgr. Morphine 13 ctg. Chloroforme. Injection 
dans la veine jugutaire droite de 39 ctg. de nitrite sodique, 
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Fig. 9. — Chien de 15 kgr. Morphine 15 ctg. Chloroforme. Injection lente de 45 ctg de nitrite 
sodique dans le bout central de l'artère crurale gauche. 
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Fig. 10. — Chienne de 15 kgr. Morphine 15 ctgr. Chlorotorme. Double vagotomie cervicale. 
Section à droite età gauche de l'anse de Vieussens. La respiration naturelle est rétablie. 
Injection intra-veineuse de 50 ctg de nitrite sodique. 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PATHOLOGIE INTERNE. 
DIRECTEUR : Pror. A. LEMAIRE. 


Sur la toxicité du sulfate neutre de méthyle 


PAR 


JULES MICHIELS 


Docteur en médecine, Louvain. 


Ce travail a pour objet l'étude de la toxicité du sulfate de méthyle. 
Ce corps répond à la formule (CH,),SO,; c’est un liquide incolore, 
d'odeur légèrement alliacée, de densité égale à 1,324 et qui bout à la 
température de 1889. 

L’eau le décompose lentement à froid et rapidement à l’ébullition, 
les alcalis agissent de même (WÜRTZ. t. II, 124.) 

Il est très employé en chimie organique comme agent de méthy- 
lation, vu la grande facilité avec laquelle il cède dans de nomhreuses 
reactions un chainon CH,. | 

Ce composé est d'une grande toxicité, en effet, Hans MEYER dans 
son traité “ Analyse und Konstitutionsermittelung organischer Verbin- 
dungen „ s'exprime ainsi à son égard, - le sulfate bi-méthylique doit 
être utilisé avec toutes les précautions à cause de sa grande toxicité +. 

Trois cas d'intoxication par le sulfate bi-methylique dont deux 
mortels ont été observés en 1900, chez des ouvriers travaillant dans des 
industries chimiques ʻà Waldhof et à Fechenheim). 

A cette occasion WEBER a fait des études expérimentales « ueber 
die Giftigkeit des Schwefelsäuredimethylesters (dimethylsulfates) und 
einiger verwandter Ester der Fettreihe » pour rechercher la toxicite de ce 
composé Nous avons repris quelques expériences de cet auteur et 
nous avons pu reproduire le tableau morbide clinique décrit par lui. 

En outre nous avons fait des recherches complémentaires en ce qui 
regarde la nocivité de ce corps et de ses produits de décomposition. 

Si l’on injecte sous la peau du flanc d’un lapin d’un kilogramme la 
dose de 5 à 6 centigrammes de sulfate neutre de méthyle on observe les 
symptômes suivants : localement de la rougeur et de l’æœdème; environ 
un quart d’heure après l'injection surviennent des crises de contractures 
toniques et cloniques généralisées, opisthotonos et mouvements désor- 
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donnés des yeux dans les orbites, puis l'animal entre dans le coma et 
succombe paralysé deux ou trois heures après. 

Nous ajouterons pourtant que la paralysie débute toujours par les 
membres postérieurs pour envahir progressivement le tronc et les mem- 
bres antérieurs; que les muqueuses nasales et buccales indiquent, une 
forte cyanose ; qu’à une polypnée survenue au début succède une res- 
piration irrégulière ralentie avec de la bathypnée et que l'animal présente 
toujours des fortes contractions des muscles de la mastication avec 
salivation abondante et souvent un myosis très marqué. 

Ensuite nous avons fait ce genre d'injection à des chiens et nous 
avons constaté que les manifestations morbides sont tout-à-fait 
analogues, cependant cet animal présente en plus de nombreux vomis- 
sements glaireux. 

Au point de vue de l'effet local nos expériences ne diffèrent en rien 
de celles de WEBER, le sulfate bi-méthylique présente une action corro- 
sive très marquée sur tous les tissus, les muqueuses y sont très sensibles, 
aussi bien les muqueuses des voies respiratoires qui sont corrodées par 
les vapeurs inhalées que la muqueuse gastrique qui est ulcérée par l’in- 
gestion de ce poison. Un article paru dans la revue « chemische Industrie 
23.559 + déjà en 1900 signale l’action pernicieuse des vapeurs de sulfate 
de méthyle sur les voies respiratoires et recommande d'autant plus de 
prudence lors de son emploi que ces vapeurs sont sans odeur, sans 
saveur et même anesthésiantes. 

La dose mortelle de sulfate de méthyle est en moyenne de 5 centi- 
grammes par kilo de lapin. 

Si nous donnons seulement deux à trois centigrammes par kilo de 
lapin nous ne voyons plus survenir les symptômes généraux caractéris- 
tiques énumérés plus hauts, toutefois l’animal peut encore succomber 
à une intoxication chronique à la suite de la répétition de ces doses. 

Nous avons fait quelques observations sur des animaux soumis à 
ces 2 types d'intoxication. WEBER s'étant borné à rechercher la teneur en 
gaz du sang des animaux intoxiqués, ce qui n’a rien révélé d'anormal. 

1. — D'abord, nous produisons une intoxication forte, faisant périr 
l'animal en moins de 3 heures. — Au bout de 2 heures quand il est fort 
cyanosé nous pratiquons une saignée pour faire un examen du sang. 
Signalons en passant que les saignées elles-mêmes à doses plus ou moins 
fortes n’influencent pas le cours de l’intoxication. 

Le sang examiné a frais ne nous révéle au microscope aucune 
modification appréciable. 

Le sang défibriné et soumis a l’analyse spectroscopique présente 
les 2 raies normales de l’hémoglobine, qui se confondent en la raie 
unique de SToxes sous l'influence du polysulfure ammonique, 
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Sien presence de sang normal, defibrine nous mettons une petite 
quantité de sulfate de méthyle, noùs obtenons bientôt le spectre de 
l’hematine (se transformant en celui d’hémochromogène, sous l’action du 
sulfure ammonique) cette apparition d’hématine est die à la présence 
d’un acide qui résulte du dédoublement du sulfate méthylique. 

En effet, dans le sérum de l'animal, aussi bien que dans l’eau, 
s'opère l’hydrolyse de ce composé, mais elle demandé un certain temps 
pour devenir complète. 

2. — À la suite d’une intoxication chronique, produite par des doses 
répétées de sulfate de méthyle, et qui dura 6 semaines nous avons 
analysé les urines de l'animal et nous avons examiné (au microscope) 
l'urine centrifugée Ces explorations n'ont révélé aucune altération 
morbide du rein. 

Cet animal autopsié ne montre aucune lésion caractéristique. 
Signalons simplement une forte congestion pulmonaire et une congestion 
intense de la substance corticale du rein, surtout à la base des pyramides. 
En outre le foie présente de grandes taches blanches de cirrhose. Les 
coupes pratiquées dans cet organe nous montrent que cette cirrhose 
envahit tous les espaces interlobulaires. 


Origine de la toxicité du sulfate de méthyle. 


D'après WEBER (1902) la toxicité du sulfate bi-méthylique doit être 
attribuée à l’action de la molécule comme telle et non pas à celle de 
l'acide sulfurique qui provient de la décomposition et cela parce que le 
sulfate de méthyle injecté dans le sang fait périr le lapin à la dose de 
cinq centigr. par kilo alors qu’il faudrait 35 centigrammes d’acide sul- 
furique par kilo pour arriver au même effet. 

Dans un article paru l'année suivante (Chemische Ztg. 1903) Frirz 
Unmann admet que l’action nocive du sulfate de méthyle n’est pas dûe 
au sulfate neutre comme tel mais bien à ses produits acides de dédou- 
blement, 

L'auteur est arrivé à cette conclusion pour avoir observé que les 
alcalis atténuaient fortement l’action corrosive locale du sulfate de 
méthyle. 

En réalité les alcalis ne font que détruire très rapidement le sulfate 
de méthyle à la molécule duquel est dûe l’action néfaste. 

Nous nous sommes demandés quels étaient les produits de dédou- 
blement de ce composé ? 

Nous avons recherché quel acide provenait de la décomposition du 
sulfate de méthyle au contact de l’eau car 2 acides différents pourraient 
se former. 
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1° ou bien le remplacement des 2 groupements CH, se fait aux 
dépens de 2 molécules d’eau et la réaction s'opère comme suit : 


(CH,),SO, + 2HOH = 2CH,OH + H,SO, 
ce qui donne lieu à de l'acide sulfurique. 


2° ou bien, le remplacement d’un seul chainon CH. s'opère d’après 

la réaction suivante : 

(CH,\,SO, + HOH = CH,HSO, -+ CH,OH. 
ce qui nous donne aux dépens d’une seule molécule d'eau, de l'acide 
méthyl-sulfurique. 

Nous avons reconnu, que la réaction se passait d’après ce second 
schéma. En effet nous avons mis en contact pendant 24 heures à la 
température ordinaire 0,30 gr. de sulfate de méthyle et 100 centimètres 
cubes d’eau. Le dosage alcalimétrique, pratiqué au terme de la réaction 
démontre une transformation quasi complete du sulfate de méthyle en 
acide méthyl-sulfurique. En effet il nous faut 23 ctm” de soude caustique 
déci-normale pour neutraliser l’acidité du liquide alors que les calculs 
renseignent qu'il faudrait 23,8 ctm° de soude décinorm. pour neutraliser 
l'acide méthyl-sulfurique qui résulterait de la transformation des 0,30 gr. 
de sulfate de méthyle, tandis qu'il faudrait 47,6 cm de soude déci- 
normale s'il y avait formation d'acide sulfurique. 

D'ailleurs même après un séjour prolongé au contact de l’eau, la 
réaction au BaCl, ne nous a jamais donné de précipité, en effet le 
chlorure de baryum ne précipite plus l’ion complexe : СН,5О,. 

Nous pouvons donc affirmer que l'acide qui se forme est exclusivement de 
l'acide méthyl-sulfurique. | prend naissance en même temps qu’une faible 
quantité d'alcool méthylique dont il n’y a pas à tenir compte pour la 
toxicité. | 

Mais, est-ce l'acide methyl-sulfurique qui détermine les symptômes 
généraux graves que nous avons exposés et qui produit la mort rapide 
des animaux ? 

Nous avons pu nous convaincre du contraire, en effet, la. dose de 
30 ctgr. de sulfate de méthyle mortelle en 2 heures pour un lapin de 
1200 gr. ne produit plus de manifestations, alors qu'elle est restée au 
contact de l’eau durant 24 heures et a donc été transformée intégralement 
en acide méthylsulfurique. 

Dans cette expérience il ne sagit que d'un contact du sulfate de 
méthyle avec l’eau (1), mais dans l'organisme ce composé rencontre un 
milieu légèrement alcalin représenté par le sang et les humeurs diverses, 





(1: [l importe dans cet essai de se servir de sulfate de méthyle frais, car à la longue 
ce produit s’altère, brunit et renferme de l'acide sulfurique, 
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dans ces conditions il est évident que la décomposition ménera directe-. 
ment à une quantité correspondante de sel. Peut-étre la saponification 
par un alcali donnera-t-elle lieu à un sulfate, en tous cas ni le méthyl- 
sulfate sodique ou autres ni les sulfates à la dose où ils se produiraient 
éventuellement ne sont à même de provoquer les symptômes graves 
énumérés En effet nous avons injecté de fortes doses de méthylsulfate 
de soude sans produire le moindre accident. 

Pour nous mettre complètement dans des conditions d’experimen- 
tation naturelle, nous avons mis le sulfate de méthyle au contact du 
sérum de lapin à la température de la couveuse, la décomposition à cette 
température s'opère beaucoup plus rapidement qu’à la température 
ordinaire mais se fait de la même façon qu'avec l’eau. Puis nous avons 
injecté le sérum ainsi traité à un lapin qui l’a supporté sans inconvénient. 

Cette expérience démontre que l’action nocive du sulfate de méthyle 
n’est pas le fait, d'un composé toxique qui pourrait résulter de l’action 
du sulfate de méthyle sur quelque élément du sérum. 

Bien qu’à la température de 370 l’hydrolyse du sulfate de méthyle 
s'opère plus rapidement qu’à la température ordinaire, elle nécessite 
néanmoins une à deux heures pour être totale et nous devons admettre 
que les petites quantités de sulfate de méthyle résorbées comme telles 
durant ce temps, suffisent déjà à produire des désordres graves dans 
l'organisme et même la mort de l'animal. 

Nous croyons donc pouvoir conclure de ces diverses recherches que 
le sulfate de méthyle est un produit éminemment toxique, son hydrolyse 
facile ne fait que diminuer sa toxicité. 


Arch. Int. I 


AUS DEM LABORATORIUM DER CHEM. F'aABRiKk KNOLI & Co, 
LUDWIGSHAFEN A/ RHEIN. 


Ueber einige neue Aether des Morphins 


VON 


Dr H. VIETH 


Ludwigshafen a/Rh. 


Das grosse Interesse, welches das Codein in toxikolog, wie thera- 
peutischer Beziehung neben dem Morphin besitzt, war schon seit 
Jahren die Veranlassung zu Versuchen weitere Aether des Morphins 
darzustellen, und ihre physiolog. Wirkung zu prüfen. Von den 
Aethern des Morphins kommt bekanntlich nur der Methyläther (das 
Codein) im Opium vor. Synthetisch wurde das Codein zuerst von 
DOTT nach einem englischen Patente durch Einleiten von Chlormethyl 
in Morphinalkali hergestellt. Hierbei tritt in der Hauptsache eine 
Anlagerung von CH, Cl an den Stickstoff des Morphins ein, sodass 
‘die Ausbeute an Codein eine sehr geringe ist. Erst durch das Ver- 
fahren von A. KNOLL, welcher Methylschwefelsaures Kali auf Mor- 
phinkali einwirken liess, wurde die Synthese so verbessert, dass sie 
fiir die technische Darstellung des Codeins verwertet werden konnte. 
Spater wurden noch eine Reihe anderer Verfahren durch Patente 
bekannt, so mit Hilfe von Nitrosomethylurethan, Diazomethan, und 
verschiedenen anorganischen Saureesten. Diese Verfahren lassen sich 
nur in beschranktem Masse auf die Darstellung anderer Aether des 
Morphins ausdehnen. Ihre Anwendbarkeit beschränkt sich wesentlich 
auf die Herstellung des Methyl- Aethyl- und normal Propylmorphins, 
die bereits von KNOLL mit Hilfe der entsprechenden Alkylschwefel'- 
sauren Alkalisalze gewonnen waren. Bemerkenswert ist, dass das 
Aethylmorphin nach einem Patent von MERCK aus Bromaethyl und 
Morphinkali in alkoholischeriLosung dargestellt werden kann, wahrend 
andere Alkylhalogenide wegen ihrer grossen Neigung zur Addition an 
den Stickstoff des Morphins nur sehr schlechte Ausbeuten an Mor- 
phinaethern liefern. Von weiteren Aethern des Morphins war noch das 
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senzylmorphin von MERCK dargestellt worden und zwar durch Ein- 
wirkung von Benzylchlorid. Dass hier das Morphin sich wieder mit 
Hilfe der Holagenverbindung ätherificieren lässt, dürfte in dem mehr 
negativen Charakter des Benzylrestes und der dadurch bedingten ge- 
ringen Neigung zur Addition an den tertiären Stickstoff seine Erklä- 
rung finden. 

Auf diese Weise waren bisher von den möglichen Aethern des 
Morphins lediglich der Methyl- Acthyl- Propyl- ‚und Benzylaether 
bekannt geworden. Die physiolog. Wirkung des Methyl- Aethyl- und 
Benzylmorphins ist allgemein bekannt. Während der Methyl- und 
Aethylaether sich nur wenig von einander unterscheiden und abgesehen 
von der erregenden Wirkung auf das Rückenmark im Wesentlichen 
auf das Atemzentrum wirken, tritt beim Benzylaether noch eine starke 
Giftwirkung auf das Herz hinzu, wie dies besonders durch die einge- 
henden vergleichenden Versuche von A. MAYOR, Genf, ermitt:lt worden 
ist. Der normal Propylaether ist nur wenig untersucht, doch scheint 
er dem Methyl- und Aethylaether ähnlich zu wirken. Der Isopropyl- 
aether was bisher unbekannt. Da der Isopropylgruppe eine besondere 
sedative Wirkung zuzuschreiben ist, wie die Studien in der Reihe der 
Schlafmittel gezeigt haben, so erschien es nicht ausgeschlossen, dass 
auch das Isopropylmorphin durch eine stärkere sedative Wirkung 
sich vor den anderen (Morphinaethern auszeichnen würde. Ich 
versuchte deshalb zunächst diesen Aether darzustellen. Während 
die Einwirkung der Isopropylhalogenide keine Resultate ergab, gelang 
die Darstellung des Aethers schliesslich mit guter Ausbeute unter 
Anwendung von p-Toluolsulfosäureisopropylester. 

Die freie Isopropylmorphinbase konnte ebensowenig wie ihre Salze 
mit Mineralsäuren krystallinisch erhalten werden. Sie stellen im Vac. 
eingedampft amorphe pulverisierbare Mas:en dar. Hingegen bilder 
das isopropylmorphin mit Citronensäure ein saures Salz, welches 
aus Alkohol schön krystallinisch erhalten werden kann. F. P. ca 
186°. Das saure citronensaure Isopropylmorphin ist löslich in Alkohol, 
Aceton, Eisessig, heiss löslich in Acetessigester und Amylalkohol, 
schwer löslich in Essigester, unlöslich in Aether, Chloroform, Benzol 
Xylol, Schwefelkohlenstoff und Tetrachlorkohlenstoff. Die Zusammen - 
setzung des Salzes entspricht je einem Molekül Base und Säure. 
Da sich diese Methode gut bewährt hatte, so wurde in der gleichen 
Weise versucht noch verschiedene andere Morphinaether herzustellen. 
Die dazu nötigen bisher unbekannten Alkylester der Toluolsulfosàure 
liessen sich durch Einwirkung von Toluolsulfochlorid auf die entspre- 
chenden Alkohole in Gegenwart von Pyridin gewinnen. Es wurde so 
ausser dem Isopropylester der p-Toluolsulfosäure dargestellt der Ester 
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des Chloraethylalkohols ("H,Cl CH.OH. des Bromaethylalkohols CH, 
Br CH,OH, des Glycids CI, © CH — CH,OH und des Monoacetyl- 
glycols CH,O (CO CH,) CH,OH. Bei der Einwirkung von Toluol- 
sulfochlorid auf Glycol CHOH CHOH wurden Mischungen von 
Mono- und Dicster erhalten, die durch Auskrystallisation des Diesters 
getrennt werden konnten. Die so gewonnenen Toluolsulfosaurealkyl- 
ester lässt man nun auf Morphinalkali in einem indifferenten Lösungs- 
mittel bei erhöhter Temp. einwirken, filtrirt von dem ausgeschiedenen 
Toluolsulfosaurem Alkali ab, schüttelt die Reaktionslösung zur Entfer- 
nung unveränderten Morphins mit Alkalı aus und destilliert das 
Lösungsmittel im Vacuum ab. Der Rückstand stellt die neue Mor- 
phinbase dar, die zur Ueberführung in das Salz in Alkohol gelöst 
und mit einem Mol. Citronensäure in alkoholischer Lösung versetzt 
wird, wobei das saure citronensaure Salz alsbald auskrystallisiert. 

Von den erwähnten Toluolsulfosäureestern gaben gute Ausbeuten 
an Morphinaethern nur noch der Chloraethylester und der Glycidester. 
Bei der Einwirkung von Toluolsulfosäurebromaethylester nimmt das 
Brom an der Reaktion unter Abspaltung teil, sodass man ein brom- 
freies Produkt erhält, welches nicht weiter untersucht wurde. Der 
Toluolsulfosäuremonoglycolester und Monoacetylglycolester lieferten 
nur geringe Ausbeuten an Morphinaethern. 

Löst man das citronensaure Salz des Morphinchloraethylaethers 
unter Zugabe von Soda bis zur neutralen Reaktion in Wasser, so ist 
in dieser Lösung nach längerem Aufbewahren etwas Chlor mit Silber 
fällbar. Es tritt also allmählich eine Zersetzung des Präparates ein, 
die wohl so zu deuten ist, dass die Chloraethylgruppc sich an den 
Stickstoff des Morphinkernes anlagert, wodurch das Chlor dann ioni- 
sierbar wird. Durch diese Anlagerung wurde der ursprüngliche Mor- 
phinaether in eine quaternäre dem Morphimethin analoge Verbindung 
umgewandelt, wodurch natürlich auch der Charakter der pharmakolog. 
Wirkung vollständig verändert wird. Man muss daher bei der Unter- 
suchung dieses Aethers möglichst frisch bereitete Lösungen benützen. 

Um die Aufzählung der bisher bekannten Morphinaether zu ver- 
vollständigen, erwähne ich noch, dass ich vor etwa ıo Jahren die 
Morphinglycolsäure und ihre Ester durch Einwirken von Chloressig- 
säureester auf Morphinkali in alkoholischer Lösung dargestellt habe. 
Diese Substanzen, welche an Stelle der O CH, Gruppe des Codeins 
die Gruppe O CH.. COOH, OCH.. COOCH, und OCH,. COO C, H;. 
haben, sind ebenfalls echte Morphinaether. Die freie Morphinglycol- 
säure, welche durch Verseifen der Ester erhalten wird, krystallisiert 
-aus Alkohol und schmilzt bei 192° unter Zersetzung. Sie ist in 
Wasser leicht löslich, indem sie jedenfalls ein inneres Salz bildet. 
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Durch ihren Charakter als Säure hat die Substanz ihre Neurotropie 
weitgehend verloren, sodass sie selbst in Dosen von ı g bei Menschen 
und Tieren nur schwach narkotisch wirksam ist. Die Ester der Mor- 
phinglycolsäure sind hingegen nach den Untersuchungen von GOTT- 
LIEB und seinen Schülern starke Krampfgifte, die schon in Dosen von 
einigen mg. pro Kilo Kaninchen pikrotoxinähnliche Krämpfe und 
den Tod durch Atemlähmung herbeiführen. Diese Substanzen sind: 
auch dadurch pharmakolg. interessant, dass sie im Organismus durch 
Verseifung leicht entgiftet werden können, sodass sie bei genügend 
langsamer intravenöser Infusion oder subkutaner Einspritzung mehr- 
facher kleiner Dosen leicht in der vielfachen tötlichen Dosis ver- 
tragen werden können. Per os sind sie deshalb auch so gut wie 
wirkungslos. Diese besonderen Eigenschaften der Morphinglycolsäure 
und ihrer Ester weisen diesen Substanzen eine abweichende Stellung 
in der Reihe der Morphinaether an und beleuchten in interessanter 
Weise auch hier den Zusammenhang zwischen chem. Constitution 
und Wirkung. Ausführliche Angaben finden sich in den Publikationen 
von GOTTLIEB, BENARES & SCHMITT im Archiv für exper. Path. & 
Pharmakologie. $ 

Die neu dargestellten Isopropyl- & Chloraethylmorphinaether 
wurden auf meine Bitte von Prof. A. MAYOR, Genf, pharmakologisch 
näher untersucht, dem ich auch an dieser Stelle für seine Bereitwillig- 
keit meinen Dank ausspreche. Indem ich auf die folgende ausführ- 
liche Abhandlung verweise, möchte ich mich auf die Bemerkung 
beschränken, dass wir nunmehr ein ziemlich ausgedehntes Bild sowohl 
über die Darstellungsmöglichkeiten wie über die pharmakolog. Eigen- 
schaften der verschiedenen Morphinaether besitzen. In therapeutischer 
Beziehung haben diese Studien gezeigt, dass wesentlich der Methyl- 
und Aethylaether die günstigsten Eigenschaften in sich vereinigen 
und dass die anderen bisher untersuchten ıAether keinen Fortschrift 
in medicinischer Beziehung zu bieten scheinen. 
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La Chloréthyl-morphine et lIsopropyl-morphine 
comparées à la morphine et à ses dérivés usuels 


PAR 


A. MAYOR ET B. WIKI 


Professeur de Thérapeutique Chef du Laboratoire de Thérapeutique 
A l’Université de Genève 


Comme il l'écrit dans le mémoire qui précède celui-ci, le Dr VIETH 
m'a prié d'étudier deux produits constitués par lui, la chloréthyl- 
morphine et l’isopropyl-morphine. Je tiens à lui exprimer ici ma 
reconnaissance pour son aimable attention, qui m'a permis, entre 
autres, de vérifier la valeur du procédé que j'avais proposé en 1901. 
comme permettant de déterminer, par l'expérience sur l'animal, la 
toxicité relative, par rapport à celle de la morphine et pour l'homme, 
d'un dérivé de cet alcaloïde. 

A. M. 


io Toxicité. Effets eupnéiques. 


Pour déterminer la toxicité des substances que nous avions à 
étudier, nous avons employé l'injection, dans la veine auriculaire 
postérieure du lapin, d’une solution au millième de chacune d'entre 
elles. En procédant, de façon identique, nous avions obtenu, autrefois. 
pour d’autres dérivés usuels de la morphine, les chiffres suivants : 

Codéine : dose mortelle moyenne pour 1 kilogr. de lapin... gr. 0,06 


Dionine » » ) ) gr. 0,04 
Heroine » » ) ) ET. 0,02 
Avec les deux corps à l’étude nous avons : 

Chloréthyl-morphine (C1. A. M.) gr. 0,09 
Isopropyl-morphine (I. P. M.) © gr. 0,03 


Pour le lapin, par conséquent, l'I. P. M. aurait une toxicité inter- 
médiaire entre celle de la dionine et celle de l'héroïne ; la Cl: A. M., 
une toxicité moindre de un tiers que celle de la codéine, mais beau- 
coup plus forte que celle de la morphine, laquelle a pour équivalent 
de toxicité 30 centigrammes. 
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Mais, en ce qui concerne Ia morphine et ses dérivés, les équi- 
valents de toxicité obtenus chez l'animal, ne peuvent permettre des 
conclusions qui soient directement applicables à l'homme. Dans les 
conditions d’cxpérimentation que nous avons adoptées, le lapin, nous 
venons de le dire, ne succombe pas avant d'avoir reçu, par kilogr. 
de son poids, 30 centigr. de morphine, tandis qu'il ne supporte pas 
au dela de 6 centigr. de codéine.(!) Chez l’homme adulte au contraire, 
et si l'on injecte l’alcaloide sous la peau, la dose mortelle de morphine 
doit être fixée au voisinage de 6 centigrammes. Dans les mêmes 
conditions, BARDET a pu injecter d'un seul coup jusqu’à 25 centi- 
grammes de codéine sans observer le moindre phénomène inquiétant. 

Au premier abord, 1l paraît donc impossible de tirer, des intoxi- 
cations expérimentales dont nous venons de donner les résultats, 
aucune notion applicable à la clinique. Mais comme l'un de nous 
l'a montré il y a dix ans (2), l’on peut, en procédant de façon diffé- 
rente, aboutir au résultat cherché ; et contrairement à l'opinion cou- 
rante, il n’est point impossible d'établir par l’experimentation sur 
l’animal, la toxicité pour l’homme d'un dérivé quelconque de la 
morphine, pourvu que ce dérivé ait conservé les propriétés princi- 
pales du corps dont. il tire son origine, au moins en ce qui a trait 
aux effets respiratoires et cardio-vasculaires. Le mode de faire qui 
permet ce résultat, est basé sur les constatations que nons allons 
exposer. 

Lorsque, avec la morphine, on empoisonne un lapin par le procédé 
que nous avons utilisé ‘pour recueillir les équivalents ci-dessus indiqués, 
et que. ce faisant, on registre en même temps les modifications succes- 
sives de sa respiration, de son rythme cardiaque, de sa pression san- 
guine, on reconnaît ce qui suit : 
| 1° La respiration se ralentit graduellement, tout en présentant 
un rythme spécial, dit rythme périodique. Ce ralentissement, nous 
le verrons tout à l’heure, peut être assez important pour réduire du 
85° le nombre des inspirations dans l'unité de temps. Puis, tout 
à coup, un phénomène inverse se manifeste ; les mouvements respira - 
toires s'accélèrent peu à peu; le rythme se régularise ; et enfin. 
la respiration arrive parfois à dépasser en rapidité ce qu'elle était 
au début de l'expérience. C'est alors qu'éclate une grande crise con- 
vulsive éclamptiforme que faisaient prévoir d'ailleurs, depuis quelques 





(1) Les chiffres concernant la morphine et ses dérivés usuels, se rapportent au 
chlorhydrate de l'alcaloide dénommé. 

(2) A. Mayor. Les dérivés de la morphine utilisés en thérapeutique. Etude pharma- 
codynamique. — Revue médicale de la Suisse romande, t. XXI, 1901, p. 668 et t. XXII, 
1902, P. 137. 
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minutes, de petites secousses isolées, irrégulièrement espacées, mais 
de plus en plus rapprochées. Si l'injection est continuée, c'est au 
cours de cette éclampsie que succombe l'animal ; et ceci, soit en plein 
accès convulsif, soit dans l'intervalle de repos entre deux accès. 

2° La courbe de la pression sanguine suit une marche parallèle à 
celle de la respiration. Elle dessine tout d'abord un abaissement 
progressif de la pression ; puis, et un instant avant que la respiration 
recommence à s'accélérer, on voit la plume manométrique se relever ; 
elle continue ce mouvement d’ascension jusqu’au moment où, la crise 
Eclamptique éclatant, il se produit une exagération brusque de l'hyper- 
tension. Celle-ci, par la suite, oscille selon que l'animal est calme ou 
qu'il est agité par les convulsions. 

3° Quant au pouls, il'se ralentit progressivement Jusqu'au moment 
de la crise convulsive, laquelle, cela va de soi, lui impose des alter- 
nances d’accélération et de ralentissement relatif. Chez le chien le 
phénoméne différe un peu ; le ralentissement de la premiere période, 
est inconstant et, par instants, il est remplacé par de l'accélération. 

Or, lorsqu'on examine de quelle façon meurt l’homme intoxiqué 
par la morphine, on s'aperçoit que, si rien ne vient troubler le tableau 
classique, la respiration se ralentit de plus en plus jusqu’à s'arrêter 
enfin. En même temps, le pouls «qui, plus souvent encore que chez 
le chien, se montre accéléré (1), se fait remarquer par une dépressi- 
bilité toujours croissante. En un mot, l’homme ne dépasse jamais 
cette période où la double courbe respiratoire et hémomanométrique 
de l'animal a atteint son point le plus bas; Ù ne connaît ni l’accé- 
lération secondaire du rythme respiratoire, ni l'hypertension précon- 
vulsive. 

Oui, dira-t-on, mais il lui arrive cependant de eonvulser. C'est 
exact ; seulement si l'on recherche les relations d’empoisonnement 
où les divers traits du tableau ont frappé l'observateur assez pour 
qu'il les ait notés expressément, on découvre que la convulsion, lors- 
qu'elle s'est montrée, n'était point le fait de la morphine, mais bien 
celui de l’asphyxie. En effet, répétons-le, jamais la convulsion n'est 
précédée d’une phase de tachypnée.Au contraire, elle éclate au moment 
où la respiration est ralentie à son maximum ; et, le plus souvent, il 
est noté que le spasme, l'opisthotonos, le trismus (car il y a bien 
rarement une véritable éclampsie) se produit au terme d'une pause 


(1) H. Lennartz. Exp. Beiträge zur Kenntniss der acuten Morphinvergiftung und 
des Antagonismus zwischen Morphin und Atropin Arch. £ exp. Pathol u Pharmakol. 
Bd. XXII. p. 337. 
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respiratoire prolongée, au moment même où reparaît une Inspiration, 
au moment aussi où l’asphyxie bulbaire est à son comble (1). 

Par accident, il nous est arrivé de voir le lapin présenter ce même 
genre de convulsions. C'était lorsque l'animal, attaché sur la planche, 
se trouvait un peu trop fortement étendu, et que, de ce fait, ses 
mouvements respiratoires étaient entravés. Dans ces conditions, au 
moment même où la respiration était ralentie au maximum, on voyait 
se manifester, à la fin des pauses caractéristiques du rythme pério- 
dique, quelques secousses successives, de petites convulsions, ou, sim- 
plement, ün opisthotonos fugace. Mais il suffisait de continuer l'in- 
jection, pour que l'accélération secondaire de la respiration vienne 
éteindre cette excitation convulsive d'origine asphyxique. Puis, un 
certain laps de temps écoulé, se manifestaient, à leur tour, les 
secousses isolées, et enfin l'éclampsie, caractéristiques de l'action 
toxique de l’alcaloide. 

_ L'on conçoit dès lors comment l'on peut utiliser ces expériences 
pour déterminer ce que sera, chez l’homme, la toxicité probable d'un 
dérivé de la morphine. Sans, désormais, s'occuper de la dose de ce 
dérivé qui tue l'animal, il faudra examiner, comparativement à celle 
obtenue avec la morphine, la double courbe respiratoire et hémoma- 
nométrique donnée par le dérivé en question. Dans la pratique, c'est 
la valeur de l'action ralentissante de la respiration qui présente l'im- 
portance majeure. L'avoir déterminée, permet déjà de se faire une 
idée exacte de la toxicité du corps étudié. Cependant il est nécessaire 
de compléter cette étude préliminaire en examinant les actions cardio- 
vasculaires du médicament ; car elles peuvent avoir, ainsi que le 
démontre l'histoire de la péronine, une influence considérable sur 
sa valeur thérapeutique. 

Dans le mémoire cité plus haut, il était indiqué qu’en se plaçant 
dans les mêmes conditions expérimentales qui nous ont donné les 
chiffres précédents, et en enregistrant la respiration, l’on constate que : 


l'héroïne ralentit la respiration du 93 "%o. 


la morphine = ” » 85 ојо, 
la codeine ” “ » 40 9јо. 
la dionine ” » = 25 "/o. 


En outre, comme la morphine, l'héroïne impose à la respiration 
de l'animal le rythme périodique ; et ceci d'une façon plus caractérisée 
encore. Lorsqu'on l’injecte en solution & 1 / 250€, au lieu de provoquer. 
ainsi que le fait la morphine dans les mêmes conditions, des pauses 


(1) A. Maxon. Loc. cit. année 1901, p. 720-725. 
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pouvant durer 10 à 15 secondes elle donne lieu à des arrêts respira- 
toires atteignant presque la minute ; et la solution au millième déter- 
mine encore des pauses de 20 secondes. Au contraire le rythme pério- 
dique, qui décèle une dépression importante du centre respiratoire. 
ne se produit jamais sous l'influence de la codéine ni de la dionine. 
Cette absence de rythme périodique, ainsi que le ralentissement rela- 
tivement modéré qu'imposent, à la respiration, ces deux derniers 
alcaloïdes, expliquent la très faible toxicité (relativement à celle de 
la morphine) que ces corps manifestent à l'égard de l'homme. 
L'héroïne, à l'opposé, se montre deux à trois fois plus toxique, 
approximativement, que la morphine. 

Or, aucun des deux dérivés que nous avons eu à étudier, ne pro- 
voque la respiration périodique. D'autre part ils exercent sur le centre 
respiratoire une action infiniment moins régulière que celle de la 
morphine, de la codéine et de la dionine. Ces trois derniers alcaloïdes, 
après avoir ralenti la respiration, la laissent, si l’on continue l'injec- 
tion, s'accélérer de nouveau et graduellement, jusqu’à ce qu'éclate 
la convulsion caractéristique. Chez le lapin, cette accélération varie 
un peu d'importance d’un sujet à l'autre: mais elle est constante. 
Pour les alcaloïdes nouveaux, voici au contraire ce que nous observons. 

Avec la Cl. A. M., sur dix animaux dont la courbe respiratoire 
a été enregistrée, érois seulement montrent un ralentissement suivi 
d'une accélération préconvulsive. Le ralentissement est insignifiant chez 
l'un de ces trois lapins. Chez les deux autres. il est du 12 °/, seule- 
ment par rapport à la normale. : 

Par contre cing animaux ont présenté leur ralentissement maxi- 
mum aussitôt avant la convulsion. Mais trois d’entre eux étaient 
polypnéiques. Or, on sait que, dans ces conditions, tout sédatif, si 
modérèment actif qu'il soit, ramène le type respiratoire vers la nor- 
male, provoquant ainsi un ralentissement plus apparent que réel et 
qui n'a aucune valeur démonstrative. Chez les trois lapins dont il 
s'agit la CI. A. M. a ramené le type respiratoire à peu de chose 
près à la normale. Chez deux autres animaux dont, avant l'expérience, 
la respiration était de rapidité normale, le ralentissement a atteint 
30 %/. Il était donc analogue à celui produit par la dionine. 

Mais en outre l'un de ces lapins a présenté une accélération qui 
a précédé le ralentissement. Ä 

Chez les deux derniers des animaux de cette série, il n'y a eu 
aucun ralentissement primitif : l’un d'eux a vu sa respiration s’accé- 
lérer d'abord, pour revenir à la normale aussitôt avant la convulsion. 
Chez l'autre le rythme s'est accéléré régulièrement et dès le début, 
pour dépasser de 11 °/, la normale avant la premiére convulsion. 
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Avec PI. P. M. même irrégularité d'action. Sur onze animaux : 

1° — Il en est un dont la respiration n'est nullement influencée 
par l'alcaloide. 

2° — Cing anımaux présentent un ralentissement de la respiration. 
Mais, de ces cinq lapins, trois seulement donnent un tracé comparable 
à celui de la codéinc cu de la dionine, en ce sens que le ralen- 
tissement (qui est respectivement de 8 0/4, de 17 9/5, et de 19 °/,) 
est suivi d'une accélération qui, pour le premier animal ct le troisième, 
ne fait que ramener au chiffre initial, tandis que pour le lapin Il 
l'accélération consécutive laisse encore un ralentissement relatif de 
16 0/,. C'est dire que pour cet animal on pourrait admettre un 
ralentissement pur et simple. 

L'on pourrait rapprocher ce lapin II, des deux animaux restants, 
chez lesquels la respiration s'est graduellement ralentie jusqu’à la 
convulsion sans qu'il se soit produit la moindre accélération précon- 
vulsive. Le ralentissement a atteint ici le ıo °,, et le 25 °/, du 
chiffre initial. 

3° Enfin chez cing animaux la respiration s'accélère dès le 
début. Pour quatre d'entre eux le maximum de rapidité coïncide avec 
la période préconvulsive et représente le $ 0/6. le 17 9%, le 20 °/ 
et le 77 °/, de la normale. Chez le cinquième le maximum (15 °;,) 
est atteint à la deuxième minute puis la respiration se ralentit gra- 
duellement tout en demeurant à 2 °/, au-dessus de la normale dans 
la période preconvulsive. | 

De cette étude portant sur les effets respiratoires de la Cl. A, 
M. et de l'I. P.. M. l'on peut tirer les deux conclusions suivantes : 

a) La toxicité de ces substances pour l'homme doit être très 
modeste : au moins ne peut-elle dépasser celle de la dionine, si faible 
elle-même ; il y a probabilité très grande pour qu'elle lui soit 
inférieure. 

b) Il n’y a guère à compter avec elles sur les effets cupnéiques 
que nous réclamons de la morphine. Ces effets d'aïlleurs, s'ils font 
partie des propriétés de l'héroïne qui, à cet égard, est même supé- 
rieure à la morphine, ne sont guère réclamés en thérapeutique, ni de 
la codéine ni surtout de la dionine. À cet égard, encore, les deux 
dérivés nouveaux se rapprocheraient de la dionine, sans même attein- 
dre vraisemblablement à une activité égale. 

En tant qu'action sur les voies respiratoires. nous connaissons 
celle, élective en quelque sorte, /qu'exercent la codéine et la dionine 
à l'égard de la toux. Sur notre demande, et avec l'autorisation de 
M. le Prof. BARD, cette action a été étudiée pour l'I. P. M. par 
M. le Dr. ROCH, et chez l'homme. Nos conclusions touchant la faible 
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toxicité de ce corps, ainsi que les résultats des recherches que nous 
avions entreprises au sujet de leurs effets cardio-vasculaires et que 
nous allons exposer, nous permettaient, en cffet, de tenter cette 
experience sans aucune arrière-pensée. Nous reproduisons à la fin 
de cet article la note transmise par le Dr. ROCH. 


2° Effets cardio-vasculaires. 


CT. A. M. — Ici nous constatons une analogie plus grande avec 
les cffets de la morphine, lesquels sont, je Ie rappelle : un abaissement 
graduel de la pression ; puis, pendant la période préconvulsive, un 
relévement, qui débute avant celui de la courbe respiratoire. Paral- 
lélement survient un ralentissement progressif et régulier du pouls 
qui s’accentue tant que les accès convulsifs ne se sont pas montrés. 

Ici encore nous nous sommes placés dans les conditions identiques 
à celles adoptées dans l'étude entreprise par l'un de nous, au sujet des 
autres dérivés de la morphine. Des trois animaux soumis à l'expé- 
rience, l'un, il est vrai, n'a pas présenté d'abaissement initial de la 
pression ; cet abaissement n'a été, pour le deuxième, que de 3 mil- 
lim. de mercure, ct pour le troisième que de 5 millim. Mais chez tous 
trois la pression s'élève ensuite graduellement jusqu'à la grande con- 
vulsion. Après celle-ci, l'épuisement cardio-vasculaire est très marqué : 
mais, simultanément. celui du centre respiratoire atteint un degré tel 
qu'il devient nécessaire d'installer la respiration artificielle ; ct ‘dès lors, 
malgré une vaso-dilatation évidente, ct malgré aussi la continuation de 
l'injection, la pression se relève au-dessus du chiffre initial, et s’y main- 
tient longtemps. La respiration artificielle ayant été établie au moment 
où les animaux avaient reçu respectivement, et par kilogr. de leur 
poids, l’un 72 milligr., l’autre 62 milligr. de l'alcaloide, la pression 
s'est maintenue élévée jusqu'à ce qu'aient été atteints les chiffres 
de 147 milligr. dans un cas et de 178 dans l'autre. Ceci indique 
une nocivité médiocre à l'endroit du cœur, fait que nous fera bientôt 
constater, à son tour, la comparaison entre le chiffre représentant 
la toxicité respiratoire, et celui répondant à la toxicité cardiaque. 

Le pouls est resté inchangé chez le premier de nos animaux. 
Il s'est ralenti chez les deux autres, comme il l'aurait fait sous l'in- 
fluence de la morphine. Ce ralentissement s'est accentué jusqu'au 
moment où est intervenue la convulsion, laquelle l'a transformé en 
une accélération compliquée par instant d'arythmie. 

Puis, pendant le temps où fut instituée la respiration artificielle, et 
pendant le cours de ‘la période d’hyperexcitabilité avec secousses 
isolées qui se produit alors, le pouls est resté d'abord plus rapide 
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qu'au début, pour, ensuite, se ralentir graduellement et Tentement. 

Cette dernière période de l'expérience est sans grand intérêt 
pour nous. La seule qui comporte des déductions thérapeutiques est 
la première. Ici, nous rencontrons un corps qui, encore une fois, 
se rapproche de la dionine plus que de la morphine : car l'hypotension 
qu'il produit est modeste. Pour le ralentissement du pouls il a été 
manifeste dans deux des cas. Le nombre des battements du cœur 
a été réduit chez l'un des’ lapins jusqu'au 76 °/, du chiffre initial ; 
chez l'autre jusqu'au 68 0/,. 

L'on en peut conclure qu'à l'égard des phénomènes cardiaques 
névropathiques, le dérivé nouveau jouira d'une influence analogue à 
celle de la morphine. Mais en thérapeutique cardio-vasculaire c'est 
surtout dans la lutte contre les syndromes angineux que nous récla- 
mons l'aide de la morphine ; or, en pareil cas, ce qui fait toute la va- 
leur de ce médicament c'est qu'il est à la fois analgésiant et hypoten- 
seur. La Cl. A. M. est un très modeste hypotenseur ; et, comme nous 
le dirons plus loin, elle ne paraît pas être analgésiante. 

Les expériences faites avec l'I. P. M. ont donné des résultats 
très analogues ct permettent des conclusions thérapeutiques identiques. 
Le premier lapin a, il-est vrai, présenté un abaissement initial de 
10 millim. de mercure : et par la suite, si la pression s'est relevée, ce 
n'est que de très peu. Mais aussitôt que le tétanos a éclaté, l'animal a 
succombé à un ocdème pulmonaire dont l'autopsie n'a pas donné 
explication. De sorte guil faut supposer, ici, une résistance insuf- 
fisante de lV’apparcıl cardıo-vasculaire. 

L'abaissement est nul chez les deux autres animaux. Il est vrai- 
semblable que. si les expériences avaient pu être multiphées, l'on 
n'cùt pas trouvé autre chose qu'un abaissement insignifiant. 

Aussitôt que débutent les premières secousses isolées, 1l s'établit. 
par contre, chez les trois animaux, une marche ascensionnelle de la 
pression. Les deux lapins normaux ont, au moment du tétanos, présenté 
des pressions de 217 millim. et de 196 millim. c’est-à-dire supérieures 
de 112 millim. et de go millim. a la pression initiale. 

Quant à la marche du pouls, chez ces deux animaux elle offre une 
grande régularité : ralentissement graduel pendant toute la période 
qui répond à la pression inchangée : puis accélération parallèle à 
l'hypertension de la période préconvulsive. Le ralentissement cst 
respectivement de 25%, et de 302. L'accélération de la période 
préconvulsive est suffisante chez l'un des lapins pour que, immédiate- 
ment avant le tétanos, le pouls dépasse un peu la normale. Chez 
lautre, même au voisinage immédiat de cet accès, le pouls n'atteint 
pas tout à fait la rapidité normale. 
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Il n'en est pas moins vrai que pour l'I. P. M. comme pour la 
Cl. A. M. la toxicité vis-à-vis de l'appareil cardio-vasculaire est 
modeste et ne serait pas de nature à faire craindre, en quoi que ce 
fût, l'emploi de ces substances, même en cas de faiblesse cardiaque. 
Avec la CI. A. M. le fait parait d'autant plus évident que, après 
paralysie du centre respiratoire, la respiration artificielle permet à la 
pression et au pouls de ‘retrouver des chiffres supérieurs, non, il 
est vrai, à ceux observés au moment de la convulsion, mais à ceux 
enregistrés au début de l'expérience et avant la première injection ; 
ceci malgré un état de vaso-dilatation qui pourrait légitimer un abais- 
sement de pression. Au contraire, avec l'IT. P. M., pendant la période 
où la respiration artificielle a été nécessaire, ni la pression nt le pouls 
ne donnent des chiffres supéricurs à la normale. Ceci ne signifie 
point, comme nous allons le voir, que l'I. P. M. soit plus dangereux 
pour le cœur que la CI. À .M. 

Il est encore, en cffet, un autre moyen d'apprécier comparativement 
la nocivité des divers dérivés de la morphine à l'égard de l'appareil 
cardio-vasculaire. Chez le lapin qui reçoit d'une façon continue, et 
dans la veine auriculaire postérieure, ‘une solution du poison étudié, 
on établit la respiration artificielle aussitôt qu'ont cessé les mouvements 
respiratoires spontanés ; puis, l'expérience est continuée Jusqu'à arrêt 
du cœur. L'on détermine alors de quelle importance a été le surplus 
de l’alcaloide qu’il a fallu injecter pour amener la mort du cœur. 

Avec la péronine et en procédant de cette façon, on tue le cœur 
du lapin avant d'avoir même doublé la dose toxique proprement 
dite, celle qui a paralysé le centre respiratoire. Au contraire avec la 
codéine et la dionine, il faut quintupler et même sextupler cette 
dose avant d'arrêter le coeur. Or: 

Avec la CI. A. M. la dose mortelle étant de 9ctgr. p. kilo, celle 
nécessaire pour tuer le cœur a atteint 60 ctgr. 

Avec l'I. P. M. la dose mortelle étant de 3 ctgr. p. kilog., celle 
nécessaire pour tuer le cœur a atteint 30 à 40 ctgr. 

Il a donc fallu pour la Cl. A. M. plus que sextupler, pour VI. 
P. M. plus que décupler la dose mortelle proprement dite, avant d'ar- 
rêter le coeur chez l'animal dont la respiration spontanée avait cessé 
et dont la vie était entretenue par la respiration artificielle. 

Le nombre des expériences ayant été forcément restreint, il serait 
excessif de vouloir conclure de ces chiffres que l'I. P. M. est moins 
nocif pour le cœur que la CI. A. M. En effet, ce mode: d'expérience 
donne, pour la toxicité cardio-vasculaire, des chiffres qui varient dans 
des proportions de beaucoup supérieures à celles qu'on observe lors- 
qu'on apprécie la toxicité respiratoire. Mais les deux conclusions que 
l’on peut tirer de ces dernières expériences sont les suivantes : 
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i Si li. P.. M. n'a pas, malgré la respiration artificielle, laissé 
se relever, après la mort présumée du centre respiratoire, la pression 
et le rythme cardiaque au-dessus des chiffres initiaux, ce n'est pas 
qu'elle présente, vis-à-vis de l'appareil cardio-vasculaire, une toxicité 
supéricure à celle de la Cl. A. M.; mais c'est très probablement 
parce que son action vaso-dilatatrice est plus prononcée. 

2° L'un et l'autre de ces dérivés ne sont pas plus dangereux pour 
l'appareil cardio-vasculaire que ne le sont la codéine ou la dionine. 


3° Effets généraux. 
(Action somnüere et analgestante). 


Pour cette partie de notre étude nous avons utilisé le chien. L'on 
sait ce que, chez cet animal. sont les effets de la morphine injectée 
sous la peau. La somnolence, la dépression des forces, la diminution 
de la sensibilité sont alors suffisantes pour atténuer, dans de fortes 
proportions, les défenses du sujet., Mais la réflectivité est conservée, 
et, dans la période preconvulsive, elle s’exagere. 

Ici encore les dérivés constitués par M. le Dr. VIETH se sont 
montrés très distincts de la morphine, mais très proches parents 
de la dionine. | i 

Ni avec PI. P. M..ni avec la CI. A. M. nous n'avons pu 
déterminer le sommeil. 

A la dose de 1 ctgr. p. kilogr. l'I. P. M. ne semble pas modifier 
l'état de l’animal, si ce n'est dans le sens d'une surexcitation légère 
et temporaire accompagnée d'un peu d'accélération de la respiration. 
Veut-on augmenter la dose (2 ctgr. p. kilo), l’on fait apparaître la 
salivation et le vomissement. En même temps sc montre la tachypnée ; 
mais l'animal n'est nullement engourdi, et sa sensibilité demeure 
intacte. Il reste assis, et si sa démarche est modifiée, c'est du fait 
que ses membres, surtout les postérieurs, présentent un notable degré 
de raideur. De temps à autre, de petits soubresauts indiquent que 
si l'on forçait la dose l'on ferait éclater la convulsion. Malgré donc 
que, comme l'a fait remarquer plus haut, le Dr. VIETH, le groupe- 
ment isopropyle fasse partie de groupements somnifères (isopral), 
ici, il n'a fait que diminuer l'action somnifère de la morphine. Il 
semble au contraire que les éthers alcoylés de cette base deviennent 
d'autant moins sédatifs qu'on s'élève plus dans la série. 

La CI. A. M. à la dose de 2 ctgr. p. kilo, a provoqué, elle 
aussi, la salivation. Quant à ses cffets ultérieurs ils se rapprochent 
un peu plus de ceux de la morphine. Le chien paraît somnolent par 


LA CHLORETHYL-MORTHINE ET L’ISOPROPYL-MORPHINE 487 


instant, et se couche volontiers : toutefois il garde le plus souvent la 
tête haute. Il ne fait aucune difficulté pour se mettre en mouvement si 
on l'y incite ; mais il est devenu légèrement craintif, et sa démarche 
est un peu maladroite. Ici il parait s'agir plus d'une faiblesse légère 
que d'une raideur des membres. Cependant, au repos, l'animal présente 
d'assez fréquents soubresauts, spontanés en apparence. vi qui dénotent, 
comme dans les expériences avec lI. P. M. que lon a atteint la dose 
thérapeutique : en forçant cette dose l'on entrerait dans la période 
préconvulsive. 

La sensibilité ne parait pas notablement atteinte. 

En fait la CI. A. M. donne des symptômes très semblables à ceux 
provoqués par la dionine : peut-être la dépression qu'elle détermine 
est-elle moindre que celle, st modeste, qui caractérise les effets de 
ce dernier alcaloïde chez le chien. L'I. P. M. semble encore moins 
sédative. L'on en peut conclure qu'en tant que somnifères ou anal- 
gésiantes, ces substances ne seront pas supérieures à la dionine 
et que l'I. P. M. lui sera méme inférieure. Or, si la codfine est déjà 
peu active à ces deux points de vue. l’on sait combien la dionine l’est 
moins encore. Cette manière de voir est corroborée en ce qui regarde 
VI. P. M., par les observations cliniques du Dr. Roc. 

L'action euphorique n'a pu. faute de sujets, être mesurée par 
l'importance du délire provoqué chez le chat. Mais chez le cobaye, 
et par injection intra-cérébrale, l'on à pu reconnaître l'absence, tantôt 
complète, tantôt presque complète, ‘de toute excitation délirante : 
ceci à des doses égales, puis 2 et 4 fois supérieures, a celles dé 
morphine qui provoquent un intense délire procursif. Il semble donc 
que les deux dérivés nouveaux étudiés ici ne doivent guère posséder 


d'action euphorique. 


4, Effets thérapeutiques de l’'isopropyimorphine. 


Note transmise par le Docteur M. ROCH, Chef de Clinique. 
(Clinique medicale Prof. Ls. BARD.) 


Le produit I. P. M. a été administré à titre d'essai à une ving- 
taine de malades de l'Hôpital cantonal de Genève, par Mile Dr. Cor- 
TIN et par MM. les Drs MONARD ct MÉROZ. 

Dosage. — Donné d'abord à 3 ou 4 ctgr. pro die. on reconnut 
vite que 10, 20, 30 ctgr. pro die étaient parfaitement tolérés. C'est 
cette derniére dose qui a été généralement employée : quelques ma- 
lades ont même reçu 350 ctgr. pro die. Nous n'avons constaté aucun 
phénomène désagréable ni inquiétant du fait de l'emploi de Гајса- 
loïde, aux doses que nous venons d'indiquer. 
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Effets thérapeutiques. — Aucune action cupnéique, analgésique 
ou somnifère appréciable. Une malade cancéreuse, particulièrement, 
n'éprouva aucun soulagement de l'emploi d’une dose forte. 

Vis-à-vis de la toux, les doses élevées ont produit une action 
calmante peu constante et peu accentuée. Même ceux des malades 
(des tuberculeux en général) qui étaient soulagés par lI. P. M., 
réclamaient le sirop de codéine qu’ils recevaient auparavant. Ce der- 
nier médicament paraît agir sur la toux et aux doses usuelles, beau- 
coup plus énergiquement que ne le ferait le dérivé nouveau. 

Celui-ci serait certainement toléré à des doses supérieures à celles 
qui ont été employées ; lon pourrait donc au besoin examiner à 
quelle dose il donnerait des résultats équivalents à ceux réclamés 
de la codéine. 


Aus DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITÄT JENA. 


Ueber die Arsenikwirkung. 


VON 


H. KIONKA. 


Ueber das Wesen der Wirkungen der Arsenverbindungen ist 
auch heute noch nichts Sicheres festgestellt. Bekannt ist die geist- 
volle Theorie von Bınz(!) und SCHULZ (?), wonach die Wirkung der 
Arsenverbindungen darauf beruht, dass die arsenige Säure und Arsen- 
säure leicht ineinander übergehen und bald reduzierend, bald oxy- 
dierend auf das Plasma wirken. | 

Die meisten Forscher nehmen jetzt mit LOEWI(3) an, dass die 
Wirkung der Arsenikalien in letzter Linie darauf beruhe, dass sie 
das Protoplasma an der Verwertung des Sauerstoffes hindern. Ob 
es sich dabei um eine « katalytische » Hemmung oxydativer Prozesse 
handelt, oder ob das Arsen mit irgendeiner Substanz des Protoplasmas 
chemische Verbindungen eingeht, darüber ist nichts bekannt. Dass 
arsenige Saüre geringe « katalytische » Wirkungen auszuüben im- 
stande ist, haben wir wiederholt gesehen. Es soll später darüber 
berichtet werden. Jedoch haben SCHAEFER und BOEHM(?) seinerzeit 
nachgewiesen, dass Fermente durch Arsenik kaum in ihrer Tätigkeit 
beeinflusst werden. 

Dass tatsächlich eine Umwandlung von arseniger Säure in Ärsen- 
säure und umgekehrt eine Reduktion von Arsensäure zu arseniger 
Säure im Organismus stattfinden kann, geht aus den Untersuchungen 
von SCHULZ (°) mit Sicherheit hervor. Allerdings ist der Einwand 
nicht von der Hand zu weisen, dass es sich bei der Untersuchung 
von SCHULZ nur um langdauernde Versuche an « überlebenden » 
Organbreien handelt und man bekanntlich auf solchem Wege erhobene 
Befunde nicht ohne weiteres auf die im lebenden Organismus sich 
abspielenden Vorgänge übertragen kann. 

Jedoch, wie schon .HUSEMANN (®) hervorhob, müsste ja, wenn 
die von BINZ und SCHULZ aufgestellte Theorie in ihrem vollen 
Umfange Geltung hätte und die reduzierenden und oxydierenden 
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Wirkungen auf das Protoplasma das einzig Wesentliche bei der 
Arsenwirkung wäre, die höhere Oxydationsstufe, die Arsensäure. 
schliesslich ebenso giftig sein, wie die niedrigere Oxydationsstufe, 
die arsenige Säure. Dies ist aber nach HUSEMANN: nicht der Fall, 
und auch bei anderen Autoren, wie KUNKEL (?) finden wir die- 
selben Angaben. 

Etwas Bestimmtes ist aber über den Unterschied in der Gift- 
wirkung zwischen arseniger Säure ‘und Arsensäure nirgends 
publiziert. Nur bei O. LOEw,.(8) werden‘ Versuche mitgeteilt, in 
welchen Zahlen über die giftigen bezw. tötlichen Dosen von arseniger 
Säure und Arsensäure bei verschiedenen Pflanzen und Tieren 
angegeben werden. 

Danach sehen wir, dass sich die niederen und höheren Orga- 
nismen diesen Giften gegenüber verschieden verhalten. Für niedere 
Pilze (Spaltpilze) sind weder arsenige Säure noch Arsensäure Gifte. 

Für höhere Pflanzen und niedere Tiere ist die arsenige Säure 
bezw. deren Salze ein starkes Gift, nicht aber die Arsensäure und 
deren Verbindungen. Die höheren :Tiere, d. h. Warmblüter. 
schiesslich sollen nach LOEW arseniger Säure und arsensauren 
Salzen gegenüber in gleicher Weise empfindlich sein. 

Diese Frage nach dem Unterschiede in der Giftigkeit der beiden 
Gruppen von Arsenverbindungen ist also noch wenig geklärt. Es 
ist dabei auch zu berücksichtigen, dass wir unbedingt auch von der 
Arsensäure und deren Verbindungen Wirkungen auf den Warm- 
blüter kennen und diese auch therapeutisch benutzen! So verwenden 
wir in Liquor Pearsonii (Natr. arsenicic. 1: 600 — 1000) und in 
der Biett’schen Lösung (Ammon. arsenicic. I : ,500) arsensaure 
Salze therapeutisch, und auch in den Arsenquellen, wenigstens in den 
arsenhaltigen Eisenkarbonat Quellen, ist das Arsen in Form von 
Hydroarsenat-Ionen enthalten. Auch in den in den letzten Jahren ein- 
geführten organischen Arsenverbindungen sehen wir das Arsen bald 
als 5-wertiges As (Kakodylsäure, Atoxyl, Arsacetin), bald als 3-wer- 
tiges As (Arsenophenyl-glycin, Salvarsan) auftreten. Die letzteren 
Verbindungen sind die wirksameren, und während Atoxyl selbst nach 
intravenösen Injektionen grösserer Mengen erst nach längrem Kreisen 
Arsenwirkungen hervorbringt, besitzt das aus ihm durch Reduktion 
gewonnene Aminophenyl-arsenoxyd starke Giftwirkungen wie die ar- 
senige Säure selbst. 

So bestätigen also auch die neueren Untersuchungen über die 
Arsenwirkungen, dass die Verbindungen mit einem 3-wertigen As 
auf Warmblüter weniger giftig sind, als die Verbindungen mit 5- 
wertig gebundenem As. auch wenn man das Verhältniss des in 


UEBER DIE ARSENIKWIRKUNG 491 


diesen Verbindungen enthaltenen As berücksichtigt. Es schien mir 
daher wünschenswert noch einmal systematisch die Frage nach der 
Wirksamkeit dieser Arsenverbindungen in Angriff zu nehmen und 
zunächst einmal zahlenmässig festzustellen, wie weit sich Unter- 
schiede qualitativer und quantitativer Art in der Giitwirkung der 
arsenigen Säure bezw. deren ‚Salzen und den höheren Oxvdations- 
stufen, der Arsensäure und ‘deren Salzen nachweisen lassen. 

Die Untersuchungen wurden an Warmblütern (Kaninchen), 
Kaltblütern (Fröschen) und an einzelligen Tieren (Opalinen) ange- 
stellt. Die Präparate wurden von E. MERCK Darmstadt, bezogen 
und zwar die Arsensäure als kristallisiertes arsensaures Natron 
NasH As O,. Die arsenige Säure wurde unter Zusatz von Natron- 
lauge bei schwach alkalischer Reaktion gelöst. 

Von den ausserdem in einigen Versuchen geprüften organischen 
Präparaten war das kakodylsaure Natron ebenfalls von E. MERCK 
bezogen, das Atoxyl. Arsacetyl und Salvaran stammte von den 
Höchster Farbwerken. 

Zunächst wurde eine Versuchsreihe an Kaninchen angestellt, 
welche subkutan arsenige Säure bezw. Arsensäure in der angege- 
benen Form in 1 ° ,. Lösungen in verschiedenen Dosen bekamen. 
Dabei ergaben sich folgende Resultate : 








r | . As +03 | 581 

.G. is 3 As pro dosi; As pro Kg. 
K.G | Dos pro Kg. p ә pro Kg 
1500 g. | 0.005 | 0.0033 | 0.0037875 | 0.0025 zeigt keine Erscheinungen. 

stirbt am 5. Tage an einer 

1500 » 0.01 0.0066 0.007575 | 0.0050 Pneumonie. 
1800 » O 015 | 0.00822 | 0.0113625 | 0.006237 bleibt am Leben. 
1200 » 0.01 0.00833 | 0.007575 | 0.0063099| Durchfall, stirbt am 4. Tage. 
1400 » 0.015 | 0.01071 | 0.0113625] 0.0081128| Durchfall, stirbt am 4. Tage. 
1450 » 0.02 0.0137 | o 01515 0.0103777 | Durchfall, stirbt nach ı/2 Tag. 
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0.01450 | 0.0129 | 0.00806 0.00555 Durchfall, bleibt am Leben. 


1650 » | 0.018125} 0.01092 | 0.010075 | 0.0061 Durchfall, bleibt am Leben. 





1750 » | 0.02175 | 0.0124 бә 0.0069 Durcnfall, stirbt nach 2 ı/2 Tagen. 


kein Durchfall wahrzunehmen, 
| stirbt aber nach 2 ı/2 Tagen, 


1500 ә | 0.02175 | 0.0145 | 0.01209 0.00806 Obduktionsbefund: Pneumonie 





1600 » | 0.02900 | 0.0181 | 0.01612 0.01007 Durchfall, stirbt nach 3|4 Tagen. 


I 


1100 » | 0.03625 | 0.03295 | 0.02015 0.0183 Durchfall, stirbt nach 7 Stunden. 


Ein Unterschied in der Giftwirkung dieser beiden Substanzen 
auf den Arsengehalt berechnet ist also bei Kaninchen und bei dieser 
Art ‘der Darreichung nicht vorhanden. 

Eine weitere Versuchsreihe soll diese Verhatnisse bei Kaltbliitern 
feststellen. Zu diesem Zweck wurden zwei Stammlösungen hergestellt 
und zwar. 

Lösung I durch Auflösung von ı°/, Natrium ar.enicicum (Merck) 
mit 0,403 ®/, As. 

Lösung I/II wurde durch Auflösen von 0,5319 0, Ass0 unter 
Zusatz von der nötigen Menge Natronlauge hergestellt. Auch die:e 
Lösung enthielt also 0,403 °/, As. 

Von diesen Lösungen wurden wechselnde Mengen auf 250 ccm 
Leitungswasser zugesetzt und in diesen Lösungen mit abgestuftem 
As-Gehalt Frösche gehalten. Dabei ergab sich folgendes : 


ccm Stamm- 
Losung |Lüsung : 250 ccm 
Wasser 













| 
| 
gr Asin der | ”/o Asin der As,0 | As O; 
Lösung Lösung | 2 | : 








1/2 Tag |, Tagen 


A 12.5 ccm 0.050375 0.02015 + nach lebt 
3 1/2 Tagen | nach 3 Wochen 
| | 
B 25 ccm 0.10075 | 0.0403 | + nach | + am 
| 2 1/2 Tagen | 17. Tage 
| | | 
C i 50 ccm 0.20150 | 0.0806 + nach -+ nach 
| | | 112 Tag | 4 Tagen 
D | 72 ccm | 0.30225 | 0.1209 + nach | + nach 
| 
| 
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Man sieht also aus dieser Tabelle, dass Frösche in einer Lösung 
von Arsensäure viel länger am Leben erhalten bleiben, als in einer 
Lösung von arseniger Säure bei gleichem As-Gehalt. 

Nach den oben zitierten Untersuchungen von SCHULZ tritt aber 
eine Reduktion von Arsensäure zu arseniger Säure ein, wenn dieselbe 
ın Berührung mit organischer Substanz kommt. Es erscheint nicht 
unmöglich, dass auch in dieser Versuchsreihe ein Teil der ursprüng- 
lichen Arsensäure allmählich durch Reduktion nach einiger Zeit 
in arsenige Säure umgewandelt wurde, und dass diese allmählich 
entstehenden Mengen arseniger Säure die Frösche auch in den 
ursprünglichen Arsensäurelösungen töteten. Eine chemische Prüfung 
solcher Arsensäurelösungen, in denen die Frösche wochenlang gelebt 
hatten, auf arsenige Säure ergab jedoch stets ein negatives Resultat. 

Um aber doch mit aller Sicherheit die oben angedeutete Mogiich- 
keit auszuschalten wurden in einer zweiten ebenso angestellten Ver- 
suchsreihe die Frösche, welche in Arsensäurelösungen gehalten wur- 
den, täglich in eine frischbereitete Lösung überführt. Diese ‚Ver- 
suchsreihe ergab folgende Resultate : 








Konzentration As,O, As,O, 





A (wie oben | stirbt nach 6 Tagen lebt noch nach 14 Tagen 

B — | ” " 1 Tag n " » 14 Tagen 

C — | » » 1 Tag | stirbt nach 2 ı/2 Tagen 

D = | " " 1/2 Тар Ä 7 v» 5 Tagen 
| 


Also auch diese Reihe bestätigt die Resultate der obigen Reihe. 

Dasselbe ergaben weitere Versuchsreihen. Es wurden Frösche 
in Lösungen verschiedener Arsenverbindungen mit gleichem As-Gehalt 
gehalten und zwar auf Grund der oben mitgeteilten Untersuchun- 
gen mit einem Gehalt von 0,1201 °’, Arsen. Bei dieser Reihe wurden 
zum Vergleich auch noch einige organische Arsenpräparate heran- 
gezogen, nämlich kakodylsaures Natron, Atoxyl und Arsacetin, welche 
Präparate von E. MERCK Darmstadt bezw. den Höchster Farbwerken 
bezogen waren. Die Resultate waren folgende : 


“ 
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| Versuch I | Versuch II 








I. Kontrolle : (250 ccm. Leitungswasser) bleibt am Leben stirbt nach 8 Tagen 














mit stirbt nach 3 ı 
Il. arsenigsaures Natron [2 stirbt nach 3 Stundın 
0,1201 °/, As. Stunden 
Ill. arsensaures Natron desgl, stirbt nach 22 Stunden | stirbt nach 36 Stunden 


IV. kakodylsaures Natron | | desgl. | 


| stirbtnach 31/2 Tagen | stirbt nach 5 Tagen 
| 
| 
| 





V. Atoxyl desgl. stirbtnach 24 Stunden | stirbt nach g 1/2 Tagen 


VI. Arsacetin desgl. ee nach 24 Stunden bleibt am Leben 


| 


Wir schen aus diesen Versuchsreihen den gleichen Unterschied 
in der Giftigkeit zwischen arseniger Säure und AÄrsensäure, wie in 
den vorigen Versuchen. Wir sehen ferner, dass die organischen Arsen- 
präparate bedeutend weniger giftig sind, und dass auch kein scharfer 
Unterschied wahrzunehmen ist zwischen den Präparaten mit 3-wer- 
tigem und mit 5-wertigem As. 

Da, wie oben mitgeteilt, LOEB seinerzeit einen Unterschied in 
der Giftigkeit für die Arsenverbindungen festgestellt hatte einerseits 
höheren anderscits niederen Tieren gegenüber, so wurden weitere 
Versuchsreihen an Infusorien angestellt. Benutzt wurden dazu Opa- 
linen, wie man sie das ganze Jahr hindurch im Mastdarm der Frösche 
findet. 

Die meisten Untersucher, welche mit diesem Material gearbeitet 
haben, klagen darüber. dass man die Opalinen ausserhalb des Frosch- 
körpers nicht lange genug am Leben erhalten kann. Dies ist aller- 
dings der Fall, wenn man die Opalinen frisch gefangenen oder erst 
frisch aus dem Vorratskäfig entnommenen Fröschen entnimmt. Hält 
man jedoch die zur Opalinen-Licferung bestimmten Frösche vorher 
einige Wochen bei Zimmertemperatur im Wasserglase und benutzt 
nachher bei der Entnahme der Opalinen aus dem Mastdarm dasselbe 
Wasser zum Aufbewahren der Infusorien, so halten sich diese Tiere 
auch ausserhalb des Froschkörpers tagelang am Leben. 

Zweckmissig ist es, dem Wasser eine geringe Menge (etwa 
0,6 0.0) Kochsalz zuzuzetzen und die ganze Opalinen-Aufschwemmung 
zunächst einmal mehrere Tage stehen zu lassen, damit die «etwa 
vorhandenen schwächlichen Individuen absterben. 

In den folgenden Versuchen wurde je ı ccm, einer solchen Auf- 
schwemmung versetzt mit: 

I. ı cem. einer ı ®„, Losung von Na. arsenicicum (mit 0,403" 9 
As). 
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II. r cem. einer Losung von 0.5319", As, O, (entsprechend 
dem As-Gehalt von Lösung 1). 

111. r ccm. Leitungswasser. 

Nach 2 Stunden wird je ı Tropfen dieser Aufschwemmung 
mikroskopisch untersucht. Es fanden sich. 








bei Aufschwemmung I° 
Im 1. Präparat 5 lebend I tot 
n 2. ” 3 ” 5 » 
bei Aufschwemmung II 
Im ı. Präparat | О » 134 
n 2. ” o " 
bzi Aufschwemmung III 


Im ı. Präparat 18» 209 





Nach 6 Stunden 





bei Aufschwemmung 1 


Im ı. Präparat o lebend 5 tot 
| 
” Za v | 2 “ 10 » 
| 
| | 
bei Aufschwemmung TI | alle tot 
bei Aufschwemmung III | 28 0 3 « 


Also auch hier schen wir cinen .deutlichen Unterschied in der 
Giftigkeit zwischen arseniger und Arsen-Säure. Diese Versuche wurden 
wiederholt und erweitert, indem auch Lösungen von kakodylsaurem 
Natron, Atoxyl und Arsacetin dazu verwandt wurden. Es wurden 
dabei Stammlösungen benutzt mit einem Gehalt von 0,4 % As 
und von diesen Lösungen je ı cem. mit 1 ccm. Opalinen-Auf- 
schwemmung versetzt, zur Kontrolle ausserdem ı ccm. Leitungswasser 
mit ı ccm. Aufschwemmung angesetzt. Alles wurden gehörig umge- 
schüttelt und zur jedesmaligen mikroskopischen Untersuchung wurden 
je 3 Tropfen entnommen. Es fanden sich : 
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| Präparat 3 
Lösung I 7 lebend, o tot 8 lebend. o tut 13 lebend, o tot 
» Il o » SI » » 16 » o » 17 » 
» III 9 » 1» 9 ” 3 ә 
ə IV 21 ” I» 9 » O ə 
» V 5 » О ә 10 » on» 
Nach 2 Stunden 
Lösung I 9 lebend, о tot 8 lebend, o tot ıu lebend, o tot 
» Il alles tot 
» III O » 26 tot o » 8 ә o » 18 о 
” IV 8 » О ә 9 » О x 8 » 2 » 
» \ 2 ” О ә 10 » o» 15 » o» 
» VI 12 » О ә 9 ” О ә 8 n on 





Nach 3 1/2 Stunden 














Lösung I 7 lebend, o tot о lebend, o tot 3 lebend, o tot 
» II alles tot 
» III » » 
» IV » » 
» V 6 » I» 7» » 0» 10 » I” 
» VI 6 » o» 5 » О ә 





Nach 5 Stunden 








prin re 


8 lebend | g lebend | 4 lebend, 


Lösung I | | | 
» II i 
| -. | alles tot 
» IV 


» V 4 D o tot | 2 lebend o tot 11 lebend, 1 tot 


» VI IO » aa a 9 D I » 3» О ә 
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Nach 6 Stunden 











Lösung | Praparat 1 | Praparat 2 | Praparat 3 
Losung | | 8 lebend | 11 lebend | 7 lebend 
. II 
” 11 | alles tot 
” IV | 
” V 7 lebend 1 tot | 6 lebend 1 tot | 17 lebend 1 tot 


" VI I ” On | 2 ” O» 15 ” 2 tot 


| 


I bi i ini = nn ini} 


Nach 7 Stunden 





== 





Lösung 1 | 3 lebend otot | 5 lebend o tot | g lebend o tot 
. Il | 
" Itt , alles tot 
. IV | 
” V | 10 lebend o tot 2 lebend o tot 1 lebend 1 tot 
" VI 8 ” О = 11 ” on 7 ” on 


EIZO PP EEE 


Nach ıı Stunden 


— 


Lösung 1 | - leben alle 
” II | 
” III , alles tot 
» IV \ 
= У 4 lebend o tot | ı lebend o tot | 12» 4” 


” VI 3 ” O » | 6 ” О ” | 8 ” 2 


Dasselbe Bild ergab folgende in genau derselben VVcise ange- 
stellte Versuchsreihe : 





Lösung La Èl un ui lo iv | V | VI 


| | 


Nach 9 Stunden| alles lebt | 10 lebend | alles tot | alles tot | 12 lebend | alles lebt 


10 tot 1 tot 
n 12 » alles lebt | alles tot alles tot | alles tot | alles lebt 8 lebend 
i ı tot 
» 20 n alles lebt | alles tot alles tot | alles tot | 7 lebend 3 lebend 
8 tot 2 tot 


n 36 » alles tat 
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Es ergibt sich also für die Opalinen eine gleiche Verschie- 
denhei in der Giftigkeit gegenüber dem 3-wertigen As einerseits 
und dem ;5-wertigen As anderseits. Auch hier zeigen sich die orga- 
nischen Arsenpräparate bei weitem weniger wirksam wie die anor- 
ganischen. | 

Es ware nun die Frage zu erörtern, warum wir denn einen solchen 
Unterschied in der Wirksamkeit bei den Warmblütern nach un- 
sern oben mitgeteilten Kaninchenversuchen nicht ersehen können, 
Nach der Theorie von BINZ und SCHULZ, aber auch nach der Ansicht 
anderer Autoren, möchte man zu der Annahme neigen, dass diese 
Verschiedenheit in der Empfindlichkeit zwischen Warmblütern und 
Kaltblütern vielleicht darauf zurückzuführen sei, dass das weniger 
giftige 5-wertige Arsen im Organismus des Warmbliiters eine Um- 
wandlung erfahrt, wodurch es zu der giftigeren, niedrigeren Oxy- 
dationsstufe verandert wird. 

Ob es sich dabei um einfache desoxydative Vorgange handelt oder 
vielleicht um Umwandlung in organische stark giftige Verbindungen, 
wie wir sie ja neuerdings durch EHRLICH kennengelernt haben, muss 
vorläufig dahingestellt bleiben. Wir kennen aber ausser diesen sich 
erst allmählich (in Lauf von Stunden) entwickelnden schweren Darm- 
erscheinungen (Blutgiftwirkung ?) an denen die Tiere in der obigen 
Versuchsreihe sämtlich zugrunde gingen, doch auch jene deletären 
Arsenwirkungen auf Zirkulation bezw. Vasomotion, die auch im kli- 
nischen Vergiftungsbild beim Menschen nach Einführung sehr grosser 
Arsendosen sich ganz rapide entwickeln und manchmal zu einem ganz 
plötzlichen Tode führen. 

Es erscheint daher wünschenswert das Verhalten der Vasomo- 
tion bezw. des Blutdruckes bei arsenvergifteten Tieren festzustellen, 
denen die arsenhaltige Lösung direkt in die Blutbahn einfliessen 
gelassen wurde, wobei also keine oder nur eine sehr geringe Zeit 
zu einer eventucllen Umwandlung der Substanz im Organismus ge- 
geben war. 

Es wurden daher eine Reihe von Blutdruckversuchen an Kanin: 
chen angestellt, wobei den Tieren in die Vena jugularis unter gleich- 
bleibendem Druck bezw. in der Zeitenheit möglichst immer dieselbe 
Menge der Arsenlösung einlaufen gelassen wurde. Er ist dazu das 
von STRAUB angegebene Verfahren unter Verwendung einer Druck- 
flasche und einer Kapillare als Austrittsöffnung benützt worden. 

Als Lösungen zum Einlauf wurden verwandt: 

1. cine ı ®/, Lösung von Natrium arsenicicum siccum (Merck) 
in einer 0,9 °/, Kochsalzlösung. Die Lösung enthält also 0,423 °%) 
As. Dementsprechend wurde bei den Versuchen mit arseniger Säure 
verwandt, 
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2. eine Lösung von 0,532 °,, arseniger Säure, ebenfalls in 
0.9 °', Kochsalz-Lösung unter Zusatz der notwendigen Menge Na- 
tronlauge (mit Phenolphtalein titriert). Auch diese Lösung enthält 
also 0,403 % Ası 


Von diesen Versuchen mögen cinige in den folgenden Proto- 
kollen wiedergegeben worden. 


Protokoll N? I. 
Natrium arsenicicum ı °/, HNa, As O, = 0,403"/o As 
Kaninchen è 1820 g. 2,0 g. Urethan. 


Blutdruck vorher 110 mm Hg. 











Zeit in: Blutdruck in Einlauf in 
Minuten mm. cem 











— 3' 102 
— 2 | 103 
— 1! 104 | 
An- о” 103 | 0.0 
ri 5 107 IO Unruhe 
10' 199 1.5 Unruhe 
15! 100 1.4 
20' 96 1.4 
25 92 1.4 
30 83 r.ə 
35 88 1.0 Unruhe 
40! 80 | 1.4 
45) So Hü 
50) 72 1.4 
55! 68 1.4 
5004, | 60! 68 isj 
65 66 1.4 
70! 66 1.4 


из" бо 1,3 
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Blutdruck in Einlauf ın 
mm. ccm 


Zeit in : 
Minuten 








= 
иә 

















54 
48 rz 
44 1.4 
42 1.4 | 
40 1.4 
38 1.4 | 
40 1.2 
| 
115 37 1.4 I schreit 
6"° h 120 38 1.4 | Cornealreflex erloschen 
125! 36 1 wenige Atemzüge 
| 130! 34 1.3 | Krampfhafte Atemzüge 
135! 32 1.3 1 Krampfhafte Atemzüge 
seltene Atemzüge, ober- 
“ | flächlich 
uu | 139 14 0.7 seltene Atemzüge, seltene 
| Pulse. Herz steht + 
40.9 ccm 
100 ccm H Na, As O, = 0,403 g As. 
40,99 — — == 0,165 g As. = 0,0906 g As pro Kg. Tier 
Protokoll N° 2 
Natrium arsenicicum sicc. (Merck) ı °/o (As,O;) 
Kaninchen è 1800 g.; 3,0 g. Urethan intravenòs 
Blutdruck vorher 114 mm. Hg. 
Zeit in | Blutdruck in Einlauf in 
Minuten | mm. ccm. 
i | | 
| — 5! | 114 | 
— 5 118 | 
— 1! 120 | 
590 h, | o 118 o | 
| 5 118 1,5 
10! 123 1,4 
I langsame Senkung und 
15 124 1,5 | Wiedererholung des 
i Druckes. 
i : Бәкр 
20 118 1,5 | dito immerfort. 
| 
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| Zeit in Blutdruck in | Einlauf in 
I 





Minuten mm. ccm. 
| Immer noch Senkungen 
| 30' 114 15 des Druckes und Wie- 
| dererholungen 
| 35 112 1,5 | 
40! 96 1,4 
45 90 1,5 
50° 86 1,6 | 
| 
| 55' 81 1.5 | 
6° h. 60' 80 1.5 | 
| 
| 65 79 1,5 
70 74 15 
qə 68 1,5 
80' 59 15 
85 57 15 | Unruhe, Senkung. 
go! 56 1,5 
95 57 1,5 
1001 56 1,5 | 
105" 51 1,5 
110 49 1,5 
i 
115 38 1,5 
Atemzüge tief. Corneal 
75° h 120' 42 1,1 — reflex erloschen. 
Pulse schlecht. 
| 125! 30 1,4 | Pulse schlecht: 
| | atmet noch. 
| 128 14 + tiefeschnappende Atem- 
| züge. Puls fehlt. 
369 ccm. 
ıoo cem, HNa, As O, — o 403g. As. 
36,9 = 0,149 g. As. = 0,0827 g Aspro Kg Tier 


Protokoll N° 3. 
Acid. arsenicosum 0.532 °j, As,O; = 0,403 "/, AS. 
Kaninchen 9 1800 g.; 3,0 g. Urethan intravenös. 
Blutdruck vorher 132 mm. Hg. 


Ca ә 







Zeit in 
Minuten 


Einlauf in 











Atmung selten und 
33 24 0.5 oberflächlich 
Herz steht + 
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| Zeit in | ада m | Einlauf in 
Minuten | mm. | ccm. 
570: o) 130 

5! 118 1.8 
10° | 109 1.6 
| 15 66 1.7 | 
| 20' SI 1.5 | 
| 25 38 1.5 | 
30! 29 1.6 | Pulse selten und klein 


| 10.2 ccm. 
| 


100 ccın. der Lösung enthalten 0.403 g. As. 
10,2 — — — — 0.041 g. AS. =00227g Aspro Kg. Tier 


Protokoli N° 4. 


Natrium arsenicosum 0,532 °/, As, O, = 0.403 0/0 As 
Kaninchen Â 1780 g. 2,0 g. Urethan intravenös 
Blutdruck vorher 130 mm Hg. 








Minuten mm ccm 


Zeit in Blutdruck in | Einlauf in 





— 2 136 
— 1! 138 
o! 136 O 
5! 126 1.3 
10! 122 1:3 
15 96 1.4 
f ə 
n pe med Unruhe 
25 56 1.4 Unruhe 
| Atemzùge gross 
30 +9 — | Atem stossweise 
| 
35 әб 1.4 Atem selten 


Atemzùge schnappend, 
40) ae 1.4 || krampfhaft. 

i d 
45 14 әв | Atemzüge schnappend, 


-— Herz steht. + 
12,6 ccm 


100 ccm der Lösung enthalten 0,403 g. As. 
12,060 — — — 0.051 8. As. = 0,0286 g As pro Kg. Tier. 
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Ausserdem wurde noch ein Versuch mit einer Arseniklösung in 
10 facher Verdünnung der oben angewandten Konzentration, also 
mit 0,0403 % As angestellt. 


Protokoll N’ 5. 


Natrium arsenicosum. 0.0532 °/, As,O,; = 0,0403 Jo As in 0,9 */, NaCl 
Kaninchen & schwarz 1780 g.; 2g Urethan intravenös. 
Blutdruck vorher 108 mm Hg. 








Zeit ın 
Minuten 


Blutdruck in Einlauf in 


ccm. 
















son 





699 Һ 


85 və 1,6 
go 72 1,5 
95 | 72 1.4 


100 72 | 1,4 


30,1 ccm 


Da keinerlei Erscheinungen von seiten des Blutdrucks auftreten, wird jetzt weiterhin 
eine zehnfach höher konzentrierte T.ösung, wie in der früheren Versuchen benutzt, 
10 X mehr = 0,532 */o As,O, 
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Zeit in Blutdruck in | Einlauf in 
Minuten mm. ccm 
Cucce 
105! 66 | 
| 
110! | 56 | 1,3 
115 40 1,3 
120/ 18 1,3 
\ 
125" 20 1,3 
| 1 
130 | 20 1,3 
133' | + Einlauf 
i abgestellt 
6,5 cem. 
4 
30.1 ccm der ersten Losung enthielten 0.012 g As 
6.5 n » zweiten » ” 0.014 8 As 
das Tier hat also im ganzen erhalten 0.026 g As = 0,0146 g. As pro Kg Tier 


Im Anschluss hieran führte ich in derselben Weise noch einige 
Blutdruckversuche mit Atoxyl und Salvarsan aus. 


Protokoll N° ó. 
Atoxyl. 
Kaninchen è 2300 g.; 1,0 gr. Urethan (10 °/,) intravenus. 


Blutdruck vorher ı23 mm. Hg. 





Zeit in Бә in | Einlauf in 
Minuten mm. ccm. 





Einlauf von 7.684 "Jy 
Atoxyllösung in 
Frosch:Ringer 

= 4.0403 ha AS. 


Anfang 


Häufig Unruhe 


115 1.5 
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ı Zeit in | Blutdruck ' Einlauf in | 
| Minuten | in mm. | ccm. 
| 50' 117 | 1.5 
55! 119 Td 
60' 112 1.5 = 1,386 g. Atoxyl 
= 0,072 g. As in 
05 DIE 1.5 1 Stunde. 
70! 100 I.5 
D: 106 1:5 
80’ 100 1.5 
85 104 1.5 
90 102 1.5 
gə 102 1.9 Cornealreflex -- 
100! 100 po 
105" 100 1.5 
110! 98 1.5 
115 99 1.5 
120 уб 1.5 
125 98 1.5 | 
130° 96 149 
135 96 1.5 | 
140! 96 1.5 | 
145 94 1.5 | 
150! 96 1.5 
| 
| | 
44.8. ccm. — 5.442422 g. Atoxyl. 


Nachmittag tot aufgefunden, schon steif (also gestorben innerhalb 2 Stunden nach 
dem Versuch.) 
Das Tier erhiclt im ganzen 0.722 g. As. = 0,313913 g. As pro Kg. Tier. 


. 
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Protokoll N° 7 
Salvarsan 1°/, 
Kaninchen è 1,0 g. Urethan intravenòs (10 fo). 
Blutdruck 108 mm. Hg. 














Zeit in Blutdruck Einlaufin | 
Minuten in mm. ccm. 
Anfang 112 
| 5 118 
10' 110 1.6 
ә о Salvarsan 
: ə in 7: (alkalisch). 
20! 111 
25 110 


Schlauch verstopft daher abgebrochen. 
7,9 ccm ı °/, Salvarsan (alkalisch) macht in 20! nichts. 
Das Tier hat in ganzen erhalten : 0,027 g As. 


Protokoll No 8 


Salvarsan 2 o/, (alkalisch) 
Kaninchen 9 1500 g. 1,0 g. Urethan 10°/, (intravenös). 
Blutdruck, vorher 102 mm. Hg. 





Zeit in | Blutdruck Einlauf in 
ccm. 








Minuten | in ccm. 


Anfang 
Salvarsan 
2 °/o 
: in die 
weicher Stuhl 
Vene 
immerfort weicher Stuhl 
(Druckflasche 





zusammem 8,5 ccm. 


Schlauch gereinigt Capillare). 


35 76 oo 

40 75 9.0 Kotabgang Unruhe, fast 
Krämpfe 

44 13 I.I l 


9.0 ccm. 


Salvarsan 0,3 : 15,0 Ringer + ıı Tropfen 15 °/, NaOH. 
Das Tier hat im ganzen erhalten : 0.065 g. As. 
= 0,04333 g As pro Kg. Tier. 
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Protokoll No 9. 
Зајҹагвап 2 °/, (alkalisch) 
Kaninchen & 1500 g.; 1,0 g. Urethan (10 °, intravenös) 


Blutdruck vorher 106 mm Hg. 





Blutdruck in Einlauf in 
mm | mec 


Zeit in 
Minuten 








| 
| 10! 108 1.3 Unruhe 
| 
| 


15 106 1.5 

| 20 74 | 1.4 

| 

| 25 49 1.4 Peristaltik 
Zu! 54 1.3 Unruhe, Kotabgang 
= ie eee Atmung bisher regelmas- 

/ sig, steht plötzlich. 
37 50 8 P 
Herzschlag gut, Druck 
39! sinkt allmählich. Corne- 
2 4 _ 25 alreflex fehlt (als die At- 
iors cen mung aufhörte) 


Salvarsan 0,3 : 15,0 Ringer alkalisch (12 Tropfen aut 15 ccm von einer 15 9/9 Na O H). 


Das Tier hat in ganzen erhalten : 0,071 g. AS. == 0,0473333 g. As pro Kg. Tier 


Protokoll N° 10. 
Saivarsan 2 °/, (alkalisch) 
Kaninchen 9 2300 g., 1,0 g. Urethan intravenòs (10 °/9). 


Blutdruck vorher ; 120 mm. Hg. 








| Zeit in | Blutdruckin| Einlauf in 
| Minuten mm. ccm. 


Einlauf von Salvar- 


sanlösung in die 
Schlauch Vene. 


2 _ — : 
25 114 0.2 | gereinigt (Druckflasche, Ca- 


i 30! 114 0.3 | İ pillare). 
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. . n . 4 . . 
Zeit in | Blutdruck in | Einlauf in 








Minuten | mm. | ccm, 

35 98 0.7 | 
| 

40/ 83 1.6 | 
| 

45 62 1:7 | 

50° 41 149 | 

55 28 1.5 | 

58 + 

In 55! = 13.8 ccm. Salvarsan (0.6 : 30.0 Ringer zur Lösung mit 15 °| 


NaOH — 23 Tropfen — gerade notwendig versetzt). 
2 °/, Salvarsan = 0.68 ja As. (34 °/, As im Salvarsan). 


Das Tier hat in ganzen erhalten : 0.094 g. As = 0,0408695 g. As pro Kg. Tier. 


Man sieht daraus, dass bei einem Kaninchen von 2800 g cin 
Einlauf von 44,8 ccm Atoxyllösung in 150 Minuten noch keine 
nennenswerte Aenderung im Blutdruck hervorrief. Das Tier hatte 
im ganzen 0,722 g As erhalten. 

Viel giftiger erscheint dagegen das Salvarsan. In 1 °/, iger 
Lösung ruft es in 20 Minuten (zu 7,9 ccm einlaufen gelassen) allerdings 
noch keine Veränderung des Blutdruckes hervor. Wohl aber wirkt eine 
2 0/, ige Lösung in Menge von 10-14 ccm bei Tieren von 1500- 
2500 gr unter starker Blutdrucksenkung in etwa 3/4 Stunden tötlich. 
Die Arsenmenge, welche die Tieren erhielten. betrug 0.04 g pro 
Kilo Tier. 

Die Salvarsanlösung war zu diesen Versuchen genau nach Angabe 
der l'arbwerke so hergestellt worden, dass der Ringerlösung in 
welcher das Salvarsan gelöst werden sollte, einige Tropfen 15 °%y 
Natronlauge zugefügt wurden, d. h. gerade so viel wie zur dauern- 
den Lösung nötig war. Die Lösung war also alsdann schwach alka- 
lisch. Es scheint notwendig festzustellen, so nicht der Einlauf einer 
derartig alkalisch reagierenden Flüssigkeit allein schon genügte, um 
die nach dem Salvarsaneinlauf beobachteten Schädigungen hervor- 


zurufen. 

Zu diesem Zweck wurde einem Tier von 1650 g cine Ringer- 
lösung einlaufen gelassen, welcher genau so viel Natronlauge zuge- 
setzt war, wiec den verwandten Salvarsanlösungen. 
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Protokoll N° 11. 


Zu Salvarsan. Controlle mit Lauge allein. 


Kaninchen è 1650 g.; 1,0g. Urethan intravenos. 


Blutdruck vorher 128 mm. Hg. 





| Zeit in | Blutdruck | Einlauf in 
"uu in mm. | ccm. 





EEE 
| 
È 
) 


| 


Anfang | © 138 | 
| : 
| 482 21 128 1,3 
10 | 126 1,2 
15 ə Gi | 
| 
20 123 | 1,1 
25 124 | 12 
30 124 | 1,1 
| Einlauf von Ringerlosung mit 
35' 123 | 12 МаОнд, 
– 40 126 | 1,2 ı2 Tropten emer ı5 "/, ХаОн 
auf 30 ccm, d. h. die Alkaleszenz 
45 124 : 1.4 i 
| der Salvarsanlosung 0,6 : 30 
50! 122 | 1,4 
55 | 125 | 1,3 
60 124 | 07 (zusammen 
| | 14,2 int h.) 
65 120 | 1.О 
70' 119 | og 
75! 120 1.0 
| 8d 121 1,0 
85 121 09 
go’ 120 0.9 
95’ 120 0.9 
100 120 0,6 | 
| | 


21,4 ccm. der Lauge in 100 


Man sieht, aus diesen Versuchen, dass selbst nach 100 Minuten 
langem Einlauf der Blutdruck keine Spur einer Senkung zeigte und 
auch sonst keinerlei Erscheinungen an dem Tier auftraten. 

An den Salvarsanversuchen fiel ferner eine deutliche Beem- 
flussung der Darmtätigkeit auf, welche nach einiger Zeit ın Er- 
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scheinung trat. Zunächst setzte starke Peristaltik mit Kotabgang 
ein, alsdann wurde fortwährend weicher Kot entleert. 

Der Tod trat in der Weise ein, dass die Atmung ziemlich plötz- 
lich stillstand, gleichzeitig der Cornealreflex verschwand und der 
Blutdruck ganz rapide sank, während das Herz noch einige Minuten 
fortschlug. 

Man sieht aus diesen Versuchen, dass also auch beim Warm- 
blüter ein deutlicher Unterschied in der Giftwirkung zwischen arsc- 
niger Säure und Arsensäure nachzuweisen ist. Diese Wirkungen 
erstrecken sich auf das Verhalten der Zirkulation. Die Vasomotion 
wird durch arsenige Säure stark, durch AÄrsensäure nur wenig ge- 
schädigt. Daraus ergibt sich, dass die bei den Versuchen mit inner- 
licher (subkutaner) Darreichung in Erscheinung tretenden Darm- 
wirkungen und anderen Vergiftungserscheinungen welche den Tod 
der Tiere herbeiführten, nicht in direktem Zusammenhang stehen 
mit diesen Schädigungen der Vasomotion, welche beim intravenösen 
Einlauf einzig und allein zu beobachten sind. 

Zu berücksichtigen ist allerdings die Möglichkeit, dass ım 
Organismus, wie die BINZ-SCHULz’sche. Theorie annimmt. cine 
Reduktion der Arsensäure zu arseniger Säure eintritt, sodass sich 
die Giftwirkung der letzteren auch nach Eingabe von Arsensäure 
aber nur allmählich und später entwickeln könnte. 

Wir haben aber oben in der Tabelle I einen Versuch regis- 
triert, bei welchem nach subkutaner Eingabe von arsensaurem Natron 
ein Kaninchen bereits nach 7 Stunden verendet ist. Dieses Tier 
hatte 0,018 g As pro Kilogramm Tier erhalten. Ein anderes Tier 
(nr 5), welches 0,010 gr. As in Form von arsensaurem Natron 
subkutan erhalten hatte, lebte 3/4 Tage. 

In der Tabelle der parallellen Versuche mit arseniger Säure 
sehen wir aber, dass ein Tier, welches 0,010 gr As pro Kilogramm 
Tier in Form von arseniger Säure subkutan erhalten hatte, auch 
erst nach 1,2 Tag fgestorben war. Also ein Unterschied in der 
Schnelligkeit des Eintretens der deletären Wirkungen ist zwischen 
den Versuchen mit arseniger Säure und Arsensäure nach subkutaner 
Injektion nicht festzustellen. 

Es spricht dies jedenfalls nicht für die Richtigkeit der Annahme 
dass Arsensäure erst nach ihrer Reduktion zu arseniger Säure inner- 
halb des Organismus giftig würde. Man müsste danach vielmehr zu 
der Ansicht neigen, dass die grössere Giftigkeit der arsenigen Säure 
auch beim Warmblüter zurückzuführen sei auf gewisse schädliche 
Wirkungen, die nur ihr. nicht der höheren Oxydationsstufe des Arsens, 
der Arsensaurc zukommen. 
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Wir haben ja in den oben wiedergegebenen Blutdruckversuchen 
den Beweis dafür gebracht, dass die Vasomotion durch arsenige 
Säure bedeutend stärker geschädigt wird als durch Arsensäure. Wenn 
sich diese Unterschiede in der Wirkung nicht bei Versuchen mit 
subkutaner Injektion der Lösungen beim Warmblüter zeigen, so ist 
dies wohl auf die Vorgänge der Resorption zurückzuführen, welche 
bei dieser Art der Darreichung das Eintreten von Giftwirkungen 
verlangsamen bezw. aufhalten können. 

Jedenfalls sehen wir, dass ‚bei Ausschaltung der Resorptions- 
vorgänge auch der Warmblüter, ganz ebenso wie die niederen Tiere, 
eine geringere Empfindlichkeit gegenüber der Arsensäure im Ver- 
gleich zur -arsenigen Säure zeigt. 


Dürfen wir aus diesen Befunden irgendwelche Schlüsse auf die 
Arsentherapie ziehen ? Wir pflegen meist das Arsen in Form von 
arseniger Säure bezw, als 3-wertiges Arsen zu verwenden. Daneben 
werden aber auch, wie oben schon gesagt, Arsenverbindungen mit 
5-wertigem Arsen verwandt. Ist nun ein Unterschied in der 
therapeutischen Wirkung bei diesen zwei Gruppen von Arsenver- 
bindungen anzunehmen ? Wohl nicht, denn wir geben ja alle diese 
Substanzen innerlich bezw. subkutan und schaffen also Verhältnisse, 
wie sie bei den entsprechenden Versuchsreihen an Kaninchen, dic 
oben mitgeteilt sind, gegeben waren. Und da wir doch annehmen 
müssen, dass auch die « heilsamen!» Wirkungen des Arsens, über 
deren Wesen wir Ja noch vollkommen im Unklaren sind, als Zell- 
wirkungen analog den deletären Wirkungen aufzufassen sind, wie 
wir sie im Verlauf von Vergiftungen am) Menschen oder im Tier- 
versuch beobachten (Darmwirkungen etc.), so haben unsere Versuche 
ergeben, dass gerade diese Wirkungen mit derselben Stärke und 
nach denselben As-Dosen auftreten, ganz gleichgültig, ob man das 
Arsen in Form von arseniger Säure oder von Arsensaure subkutan 
dargereicht hat. 

Andererseits wird es uns durch diese Versuche verständlich 
warum bei der Bekämpfung von Lebewesen im Organismus, wie 
bei der Arsentherapie gegenüber der Spirochaete pallida die 3-wer- 
tigen As-Präparate bei weitem wirksamer sind, als die 5-wertigen, 
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